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序論
第1 章 研 究の背景
N - ニ ト ロ ソ化合物 は ､ N - ニ トロ ソ 基 に 隣接する カ ル ポ ニ ル 基
をも つ 化合物､ 即ちN - ニ トロ ソ アミ ドやN - ニ トロ ソ尿素な どの
ア シ ル 型 ニ トロ ソイヒ合物類 と カ ル ポ ニ ル基 を も たな い N - ニ ト ロ ソ
ア ミ ン 類に分類さ れ る (Fig. 1)0
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Fig. 1 N- ニ ト ロ ソ化合物の 分類
こ れ らの化合物 は 一 般 に細胞毒性､ 変異原性､ 発癌及び抗腫蕩効
果等 の 生理活性を有し､ 作用発現機構解明を目的と して 有機化学的
な研究 が行な われ て きた ｡ 1) N - ニ ト ロ ソ ア ミ ン類 の 作用発現 に
関して は ､ 例えば ､ ヒ トが食物中よ りア ミ ン を摂取する と唾液中 に
含まれ る バ ク テ リ ア に よ､り産生 した亜硝酸塩が胃酸性下 で アミ ン を
ニ トロ ソ化 し+ 発癌性 のある N - ニ ト ロ ソ ア ミ ン を生成し､ こ れ が
胃癌発生を促すと言う報告がある . .
2) さら に､ N - ニ ト ロ ソ ア ミ
ン の生物活性は ニ ト ロ ソ アミ ンか酵素的に代謝を受けた後､ ジ ア ゾ
ア ル カ ン を経て ア ル キ ル カ チ オ ン へ 分解し､ それが核酸等の 生体分
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子をア ル キ ル化する こ と によ っ て現わ れ る と説明されて い る ｡ 3)
こ れ に対 し て ､ ア シ ル 塑の ニ トロ ソ化合物で ほ ､ 非酵素的な分解 に
よ り､ 最終的に カ ル ポ カ チ オ ン が生成し､
言われ て い る(Cha rt1)｡
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Chart l ニ トロ ソ化合物 の分解と作用発現
匝重要到
アシ ル型N - ニ トロ ソ化合物ゎなか で も月旨肪族 N - ニ トロ ソ 尿 素
に つ い て は ､ 構造活性相関や作用発現機構に関する有機化学的研究
が幅広く行な わ れて い る ｡ 特 に2 - ク ロ ロ エ チ ル基をも つ 化合物 で
ある 1 ,3 - ビス(2 - ク ロ ロ エ チ ル) - 1 - ニ ト ロ ソ尿素 や3 - [(4
- ア ミ ノ - 2 - メ チ ル - 5 - ビリ ミ ジ ニ ル)]メ チ ル - 1 - タ ロ ロ エ
チ ル - 1
ナ
･
- ニ トロ ソ 尿 素等は抗腫療活性を示 し､ こ れらの 誘導体 は
臨床的に使用 され るも の もある｡ 4) 抗腫蕩活性を示す主な N - ニ
ト ロ ツ 尿素を Fig. 2 に示した.
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Fig. 2 臨床的に重要な 2- ク ロ ロ エ チ ル ニ ト ロ ソ尿素誘導体
N - ニ トロ ソ化合物 の ニ ト ロ ソ基の 反応性 に起因する反応を検討
する こ とは生物活性 を示すN - ニ トロ ソ 化合物を設計するうえで重
要な こ と で あり ､ さら に活性発現機構を解明する た め にも必要であ
る と考えられる ｡ 従来知られ て い る ニ トロ ソ 基 に起因する反応は主
に ニ ト ロ ソ基 の分子内転位反応(ジア ゾ エ ス テ ル 転位)と N -NO 結合
の解裂反応 で ある ｡
こ こ で本研究に関連する
`
熟及び酸 によ る ジ ア ゾ エ ス テ ル転位と
N-N O解裂反応 の現状を述 べ る ｡
1)熟的分解 (ジ ア ゾエ ス テ ル 転位)
N - ニ トロ ソ アミ ドや脂肪族N - ニ ト ロ ソ 尿素類 (芳香族N: - ニ
ト ロ ソ尿素の場合 はほ と ん どわ か っ て い な い)の ような ア シ ル 塑の
ニ ト ロ ソ化合物 はN - ニ ト ロ ソ ア ミ ン類 に比 べ て熱的に不安定で あ
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る･｡ N
- ニ ト ロ ゾ ア ミ ド誘導体は ､ 熟 に よ っ て C=0 と隣接す る
N- NO 基が分子内転位 (ジ ア ゾ エ ス テ ル転位) し､ ジ ア ゾ エ ス テ ル
中間体を生成する (Chart 2)｡ 本反応は N - ニ ト ロ ソ ア ミ ド誘導体を
中心 に詳細な研究が行な わ れ ､ ア シ ル 型 N - ニ トロ ソ化合物 に特有
の熱 に よる分解反応 で あ る こ とが明らか に さ れた o 5) 芳香族N -
ニ ト ロ ソ ア ミ ド類の ジ ア ゾ エ ス テ ル中間体 へ の 分解過程 に は 2通 り
の 様式が提案されて お り ､ 一 つ は ニ ト ロ ソ基 に結合して い る ア ミ ン
窒素 と ア ミ ドカ ル ポ ニ ル 炭素間 の解裂 を律速 と する u ｡im ｡1e c ｡1a r
m e cha nis m(A)と ､ もう 一 つ は アミ ドカ ル ポ ニ ル 炭素 に ニ ト ロ ソ 基の
酸素が求核的に反応するintr am ole c ular m e chanis m(B)である(C hart2)0
Hey ら与よ詳細な実験から(B)が有力 で ある と結論付けて い る ｡ 6)
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ジア ゾ エ ス テ ル 転位 は最初､ 労香族N - ニ ト ロ ソ アミ ドの分解反
応で考えられ たが ､ 脂肪族 N - ニ トロ ソ ア ミ ドでも起 こ る こ と を
1955年 にW 仙e が明ら かに して い る ｡ 7) ま た ､ 芳香族 ニ トロ ソ ア
ミ ド誘導体 は 1897年 に B ambe rgerに.よ り初 め て ア リ
ー ル化剤と し
て用 い られた o
8) ベ ン ゼ ン の ア.) - ル化 をする こ の 反応 は a)ジ ア
ゾ エ ス テ ル の 生成 とb)そ の ジ ア ゾ エ ス テ ル が ベ ン ゼ ン と反応し て
ジ フ ェ ニ ル 誘導体 へ 導か れる 二 つ の 反応 に よ っ て 成り立 っ て い る
(chart3)o Fr obe niu sと v o npe chm an n(1894 年)
9&) 及 び H antzs ch と
we chsle r(1902年)
9b)
は ベ ンゼ ンジ ア ゾタ - トの ア セチ ル化反応で ニ
トロ ソ ア セ トア ニ リ ドが得られる こ とからジ ア ゾ エ ス テ ル中間体の
存在を証明した ｡ さら に ､ 本反応の律連投階 で ある ジ アゾ エ ス テノ}
中間体の分解 はラ ジ カ ル 的､ イオ ン 的の 両方の説がある ｡ 10･11)
0 ,
tI
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Chan 3
N - ニ トロ ソ尿素類 に つ い てもN - ニ ト ロ ソ ア ミ ドの分解反応の
類推及びN - ニ ト ロ ソ 尿素類の分解生成物の 検討か らN - ニ ト ロ ソ
アミ ド類似の ジア ゾ エ ス テ ル転位に よりカ ル バ ミ ン酸の ジ ア ゾ エ ス
テ ル中間体が生 じる可能性がある と報告されて い る(Chart4)o
5)
o . g .
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2)熟的分解 (N - N O結合 の ラ ジカ ル 解裂)
脂肪族N - ニ トロ ソ ア ミ ン類 の N - NO 結合 は 熱的 に安定であり､
結合を切断する に は光 が必要である｡ 12) しか し､ 芽香族 N - ニ ト
ロ ソ ア ミ ン で は ､ 加熱 に よ りN - NO 結合がラ ジ カ ル 的解裂を起 こす
例があ るo
13) ま た､ N - ニ ト ロ ソ ア ミ ドで は光 により N - N O結合
が ホモ リテ ィ ツ ク解裂する と報告されて い る . 14)
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.3a,
H
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3)酸 に よ る 分解 (N - N O結合の イ オ ン 的 解裂)
脂肪族及び芳香族 N - ニ トロ ソ ア ミ ン 類 の N - NO 結合 は 一 般に ア
シ ル型 の N - ニ トロ ソ ア ミ ドや N - ニ ト ロ ソ 尿素体 と比 べ る と安定
である. N - ニ トロ ソ ア ミ ン類 の N - NO 結合 の切断 に は酸が必要 で
あり､ とれ に よ っ て ア ミ ン類が生成する｡ こ れ を脱 ニ ト ロ ソ化反応
と称し､ 平衡反応 で あ る こ と が多 い ｡ こ の と き他の 求核試薬が存在
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する と ､ 求核剤が ニ ト ロ ソ化さ れる の で ､ ト ラ ン ス ニ トロ ソ化反応
に利用 され る ｡ 即ち､ N - ニ トロ ソ アミ ン に他 の アミ ン類を共存さ
せ ､ 酸性条件 にする と ニ トロ ソ基の 移動 が起き ､ 新た な ニ ト ロ ソ ア
ミ ン が 生成す る ｡ 乙15) こ の 反応･は ウ レ タ ン (R N(NO)C O OR
.
)､ ア ミ
ド(R N(NO)C OR
-
)､ 尿素(R N(NO)CO N RIR2)の ような ア シル 型 ニ トロ
ソ体 で も酸性下 で は広く起 こる (Chart7)｡
16) しか し､ 二 置換 ニ ト
ロ ソ尿素類(R
I
N(N O)C O N m
2
)で は ､ トラ ン ス ニ トロ ソイヒ反応より
もむしろ 1,3 - ニ ト ロ ソ基移動(1,3 - シ フ ト反応)によ り異性化反応
を起 こすこ と が報告され て い る(C harts)｡
17)
以上 こ こ で 述べ た N- NO 結合の切断は い ずれ もイ オ ン的な解裂反
応 で あ る｡
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第2章 N - ニ ト ロ ソ 化合物 に関す る 研 究課題
従来知られて い る N - ニ トロ ソイヒ食物に お い て こ トロ ソ 基 が関与
する反応 は
l)分子内転位反応
2)異性化反応
3)移動反応
4)脱離反応
に分類する こ と が で きる(C ha rt9). こ れらの なか で 1)は ニ トロ ソ 基
の 分子内転位を経 る ジア ゾ エ ス テ ル 転位に相当し､ 2-4)は N - No 解
1) ジ ア ゾエ ス テ ル 鞍位反応
2) 異性化反応
3) 移動反応
4) 脱離反応
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O
H
Rl - ” - C - ” - R2
J I
N O H
O
H
Rl - ” - C - ” - R2
J ]
N O H
O
ll
Rl - ” - C - N - R2
1 [
N O H
～
H
＋
～
H
＋
H
◆
- - ･ - - -中 一 ･
0
1t
Rl - N= N - ･ 0 - C - ” - R2
1
H
O
ll
Rl - N - C - N - R2
I I
H N O
O
n
Rl - N - C - N - R2
1 I
H N O
O
II
Rl - ” - C - N - R2
1 L
H H
O
n
Rl - ” - C - ” - R2
1 1
H H
C ha rt 9 NO基が関与 する分解様式
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裂反応にあたる｡ こ れ らの 反応を制御する ため の構造化学的な因子
と反応条件は何であ ろうか? こ の 疑問の解決に はN - ニ トロ ソ 化合
物の構造を検討する必要がある と考えられたが ､ ア シル 型芳香族 N
- ニ トロ ソ 化合物(Fig. 3)に つ い て は合成､ 構造解析や反応性の研
究がほとん どなされ て い な い ｡ 特に ､ 芳香族三置換N - ニ トロ ソ 尿
素類は全く単離され て い な い の で ､ 三 置換誘導体の 生物活性の検討
や芳香族二置換N - ニ トロ ソ尿素類と の反応性 の遠 い を述 べ た論文
はな い ｡
y
%&
0
1l
N - C - N - Rl
占｡ 占2
芳香族N- ニ トロ ソ 尿素
三置換体 : R
l
, R
2
- alky]
ニ置換体 : R
l
=a)kyl, R
2
- H
- 置換 体 : R
l
,
R
2
= H
y
%&
O
ll
” - C 一 柳e
f
NO
芳香族N- ニ ト ロ ソ ア ミ ド
y
昏
N
T
.
- R
芳香族N- ニ ト ロ ソ ア ミ ン
R= =a ryl, alky[
Fig. 3 芳香族N
- ニ ト ロ ソ化合物
本研究で は芳香族三 置換 N - ニ トロ ソ 尿素及び芳香族二置換N -
ニ トロ ソ尿素誘導体を新規 に合成し､ そ れら の構造と化学的性質を
明らか に し三置換体と 二置換体の 比敦を行な い ､ 併せ て芳香族N -
ニ トロ ソ アミ ドや芳香族N - ニ トロ ソア ミ ン との 比較検討を試みた｡
その 結果､ 以下に示すような新しい 知見が得ち れた｡ 即ち+ 芳香環
に強く共役した N - ニ トロ ソ基 はラ ジカ ル分解しやすく､ 一 酸化窒
莱(NO)を遊離する ｡ 特に ､ 芳香族三置換 N - ニ ト ロ ソ 尿素誘導体
で はそ の性質が顕著であり､ 室温でも速や かにラ ジカル解裂をした｡
さ らに共役系 にある N - ニ トロ ソ基の 周囲に 立体障害の大きい 基 が
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あると こ の ラ ジカ ル 分解は加速された｡ こ れ に対し､ 芳香環 に弱く
共役した N - ニ トロ ソ基 の N - N O結合は相対的に安定であり､ ラ ジ
カ ル 分解 よりむしろ ジ ア ゾ エ ス テ ル転位を優先した｡ ま た､ 固体状
態に おけ三置換芳香族N - ニ トロ
ー
ソ 尿素は溶液中よりもジア ゾ エ ス
テ ル 転位を起 こ しやす い ことも明らか にな っ た ｡ これ らの 分解反応
は ニ トロ ソ 化合物の 立体配座と密接 に 関連す る ことが示唆された｡
さらに分解生成物の 検討から ､ ア シ ル N - ニ トロ ソ 化合物の N - N O
解裂反応で は0 - ニ ト ロ ソ中間体の 関与を提案した｡ こ れら の 結果
をまとめたもの が本論文である｡
を串 ､ 本論 中 N
l
- アリ ー ル - N
l
- ニ ト ロ ソ 尿素類は N3位 の 置換
基に よ っ て分類し､ Fig. 4 に示すよう に N
3位 が ジ ア ル キ ル 置換体を
三置換 N - ニ ト ロ ソ尿素(1)､ N
3位が モ ノ ア ル キ ル 置換体を 二置換
N - ニ トロ ソ 尿素(2)､
■無置換体を - 置換 N - ニ トロ ソ尿素(3)と
した｡
.
そ の 他 ､ N l - ア リ ー ル - N
l
- ニ トロ ソ 化合物として芳香族
N - ニ トロ ソ ア ミ ド(4)と芳香族N - ニ トロ ソ ア ミ ン 誘導体(5)を取
り扱っ た｡ 一 方､ Nl - ア ル キル - Nl - ニ ト ロ ソ 尿素類 は脂肪族三
置換体(6)と月旨肪族二置換体(7)に分類 した｡ N
l 位にテリ ー ル 基を
持つ 二置換体 に つ い て は特 に芳香族二置換体(2)を 1 - ア リ ー ル -
1 - ニ ト ロ ソ 尿素 ､ 脂肪族 二置換体(7)を 1 - アリ ー ル - 3 - ニ ト
ロ ソ 尿素とした ｡ また ､ 本論文 に用 い た他 の化合物の構造 は Fig. 5
に示 した去
-10-
三置換芳香族
N - ニ ト ロ ソ尿素
y
%&
O
NL芸仲 NとR1
8 q
N O R2
1
1a:Y≡4, M e
1b:Y芸4･Mo
1c:Y=4_ Mo
1 a:Y岩4-紺o
1o:Y=4. 朋●
1 I:Y王2･Me
1g.
'Y=2･Mo
1 h:Yt21Me
ll;Y=2, Mo
lj:Y=H
lk:Y=H
1I:Y=4･C I
lm :Y=4･CORBo
ln :Y=2.3･d I Mo
ニ 濃換芳曹族
N - ニ ト ロ ソ尿素
y
%&
Rl= R2= c H2P h
Rl= R2; c H(CH3)2
R
l
= R
2
=Et
Rl=h b R2=c =2P h
F71= M. R
2
= c H2(3･ Py)
Rl= R2= c H2P h
R
l
王R
2
: E t
Rl王Mo R2宇C=2P h
R
l
= M｡ R
2
=cH2(3･ Py)
Rl王 R2= c =2P h
Rl=R2= E t
R
l
= R
2
=∈t
Rl= R2=E t
Rl,R
2
= cyc]○･(cH2)5
芳香族
N - ニ ト ロ ソ ア ミ ン
や N･ - R
∫
NO
5
S&:Y=4_ Me
5 b:Y=4･ H●0
5c :Y=H
S d:Y=4_ CI
5o :Y= 4･h4oC O2
5 f:Y=4-NO2
Sg:Y=4･榊●
Sh:Y三41bloO
5t:Y=H
5j:Y王2- Mo
5 k:Y=4,Me
S (A. Y -_ 2･ Me
5rn :Y=4･RJIo
Sn :Y= 2･ No
5p:Y=H
Sq:Y=H
Sr:Y=4 - CI
58:Y=4･ C l
R≡ No
R= M●
R= Mo
R≡hlo
O
NL芸_ NL R
( [
N O ”
2
2a.･Y=4･ No
2 b;Y=4. Me
2c;Y=4･ Mo
2 d:Y=4_ MOO
2o :Y=4_ Moo
2 f:Y=4. M oo
2g:Y=2･ Me
2 h:Yニ2･ Mo
2J:Y=2_RJ b
2j:YゴH
2 k:Y言H
2I:Y=4･ Ct
2rn:Y=4･C)
R= C H2P h
R= CH(C H3)2
R= Me
R= CH2Ph
RI CH(CH3)2
R _- Ho
R= C H2P h
RI CH(C H3)2
n≡ me
R= CH(CH3)2
R王 Me
R主 CH(C H3)2
R王 Mo
三 置換脂肪族
N - ニ ト ロ ソ尿素
O
R _ NL昌_ NとFll
品. 占2
6
6a :R= cyc]o･ C6=1 1 R
l
;R
2
= cH2Ph
6 b:R王 C H(C H3)2 Rl,R2=cyclo ･(C H2)5
6e:Ft:MB Rl,R
2
葺CyetO -(C H2)5
R= Mo
Rヨ Mo
R己 E t
R= E t
R= E t
R王 E t
R王 C H2C H(C H3)2
R= C H2C H(C H3)2
R=C(C H3)3
R;C(C H3)3
R= C H2P h
R三P h
R= C H2P h
R王E t
一 置換芳香族
N - ニ トロ ソ尿寮
や
0
1 I1 3
” - C - N H2
f
N O
3
38:Yご4･ 朋o
3 b:Y= H
芳香族
N - ニ トロ ソ ア ミ ド
y
%&
O
H
N - C - ･ Me
∫
N O
4
48 :Y=4･ N e
4b:Y=4- Moo
4¢;Y=2･ Mo
4 d:Y=4･ C l
ニ 懸換脂肪族
N - ニ トロ ソ尿素
や
O
N
l
_呂_ NLR
∫
”
7a :Y王4. No
7bI. Yヨ4･ No
7c:Y壬4J阿o
7 d:Y己4･ NoO
7e :Y=4. MeO
7 I:Y=4. Moo
7g:Y=21 Mo
7 h;Y=2･ Me
71:Y=2･Ne
7J:Y= H
7 k:Y冒H
7(･.Y=4･ Cf
7rn:Y=4･ Cl
Fig. 4 ニ トロ ソ化合物の 分類と構造
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本論
第1 章 芳香族 N - ニ ト ロ ソ 尿素類 の合成
第l 節 三置換 N - ニ トロ ソ 尿素類 の合成
1) 合成法
ニ ト ロ ソ化反応 の 原料で ある三置換 ア1) - ル尿素類(8)は アリ ー
ルイ ソ シ ア ナ - ト類(13)に ジ アル キ ル ア ミ ン を反応させ ､ ほ ぼ定量
的に得 た (ChartlO, 合成法1)｡ た だ し､ 4 - ア セ チ ル フ ェ ニ ル 体
(8m)及び2 , 3 - ジメ チ ル フ ユ ニ ル 体(8n)は ､ メ チ ル イ ソ シ アナ -
トに よ っ て 二 置換体(9)に した後､ メ チ ル ニ ト ロ ソ体 (7)に導き､
こ れ にジ ア ル キ)I,ア ミ ン類を反応さ せ て合成した(合成法2)o
尿素の 合成法 (1)
y
モ㌻N= C= 0 ＋ ” - ” - Rl】
R2
1 3
尿素の 合成法 (2)
や
Et20 Y
～
5
0
c
Et20
N H2 ＋ Me - N= C = 0 - - - - 一卓 -
5
0
c
y%&
0
】l
” - C - ” - Me
7 I
” NO
7
%&
y
%&
R2 - NH - Rl
H2O, r.t.
Cha rt l O 三置換尿素の 合成
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O
11
N - C - N - Rl
I I
” R2
0
盟 . I ” NaN O2
” - C - ” - Me
f 1
H H
9
や
一
前 訂
O
H
N - C - N - Rl
1
”
8
占2
8rn :Y=4･ MoC O Rl=R2=Et
8n ･･Y=2,3-di Mo R
l
, R
2
= cycJo ･(CH2)s
芳香族三置換 N - ニ トロ ソ尿素類(1)は､ 相当する 尿素を ニ ト ロ
ソ化する こ と により得 る ことが でき る｡ 一 般 に ､ ニ トロ ソ 化 の 方法
は ニ ト ロ ソ 化され る原料 の化学的性質に よ っ で使 い 分けられ ､ 通常
用 い られる の は次の 3種類である ｡
A 法 : 塩酸酸性灸件下 で亜硝酸ナトリウム の 水溶液で ニ トロ ソ化
する方法｡
18)
B 法 :酸性下 で亜硝酸 エ ス テ ル で ニ ト ロ ソ化する方法｡ 19)
C 法 : N20.や N203 の ような窒素酸化物や N O Clの ニ トロ ソ 化剤
で ニ ト ロ ソ 化する方法｡ 20)
芳香族N - ニ ト ロ ソ 尿素類 (1 - 3) の 合成を A法またはB法で 行
な っ たと こ ろ ､ 目的とする ニ トロ ソ体 が生成しな い か ､ 生成 しても
ク ロ マ トグラ フ ィ ー に よる分離精製操作 の段階で分解して ､ ニ ト ロ
ソ体が得られな い 場合が多い こと､がわ か っ た｡ C 法は試薬が気体で
あり検討しなか っ た ｡ そ こ で ､ 芳香族三置換 N - ニ トロ ソ尿素(I)
の 合成 はA , B法を改良したD , E法で行な っ た｡
D法 : 99% ギ酸中､ 亜硝酸ナトリ ウ ム の 瀞未を加えて ニ .ト ロ ソ 化
し､ ク ロ ロ ホ ル ム または エ ー テ ル で抽出する方法｡ 21
･23)
E法 :非酸性条件下 ､ ク ロ ロ ホル ム 溶液中 で亜硝酸イ ソ ア ミ ル を
用 い て ニ トロ ソ 化する方法｡ 22,2 4)
尿素 類(8e及び8i)で A法 ､ 尿 素(8m)で E法 を用 い た他はD法を
用 い た ｡ 郎ち ､ 99 %ギ酸 に尿素類(8)を溶解または懸濁し ､ 5 - 10
℃ に保ち なが ら亜硝酸ナトリウム の 粉末を少量 づ つ 加えて ニ トロ ソ
化した後､ 冷水を加えて冷 エ ー テノレまたは冷クロ ロ ホル ム で抽出し､
芳香族 三置換N - ニ トロ ソ尿素(1)を 得た(chartll)o こ の 方法を用
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cha rt l l 三置換 ニ トロ ソ尿素の合成
Tab7e l･l Nitr o s atio n o書 Ure a s(8)by Vario u sMethods
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y･ c6H5･ N HCO N RIR2 1
y RI R2
8a
8 b
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8 d
8 e
8 f
8g
8 h
8i
8j
8 k
8 1
8m
8n
4- M e C H2Ph
4- M e js o･ Pr
41 M e Et
4- M e C H2P h
4 ･ Me C H2Py
2 - Me CH2P h
2･ Me Et
2･ Me C H2P h
2･ M e C H2Py
H CH2P h
”
4･ C 1
4･ C O Me
2
,
3･di Me
Et
Et
Et
b)
C H2P h
‡s o･Pr
E t
M e
Me
C H2Ph
Et
M e
M e
CH2P h
Et
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Et
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D
D
D
D
A
D
D
D
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D
D
D
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13
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a) A: 1 0 % H Cl･ NaNO2, D: 9 9 % H C O2H- NaN O2,
E:is o･ Amyl N榔te
･ C H CI3 b) Rl, R2= cyclo -(C H2)5
い た場合 で も ､ 生成し てくる芳香族 N - ニ トロ ソ 尿素 (1) は熟的
に不安定なた め溶媒の抽出､ 濃縮及び精製 は で きる か ぎり低温 で行
な い ､ また ､ ニ トロ ソ 尿素類の単離 に は冷却水を循環させ た カラ ム
管を用 い て ､ シリ カ ゲ ル カラ ムク ロ マ トグラ フ ィ ー を速やか に行な
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っ た ｡
2l-2 4) 担体や溶維液[n- ヘ キ サ ン - エ ー テ ル(8:2)ま たは ク ロ
ロ ホ ル ム]は予め冷やして から用 い た ｡ ま た､ 再結晶も予 め款冷 し
て お い た少 量 の 溶媒(n- ヘ キ サ ン - エ ー テ ル)に溶か した もの を冷凍
庫中で再び結晶化さ せ る方法 に した o 芳香族三置換N - ニ トロ ソ 尿
莱(1)の 収率を Table ト1 に示した o
2) 副 反応 :脱 ア ル キ ル 的 ニ ト ロ ソ 化 反応
D法 で 尿素類(8)を ニ トロ ソ化する 際､ 脱ア ル キ ル化 を伴うと い
う興味深 い 反応を見 い だ した｡
21) 例えば N3位 に べ ン ジル 基 を持 つ
尿素類(8a)を ニ ト ロ ソ化する と ､ N
l位 が ニ ト ロ ソ化 さ れ た 正常な
生成物(1a)の 他 に ､ N
3位 に脱 ア ル キ ル 的 ニ トロ ソ化 の 起き た 二置
換N - ニ ト ロ ソ 尿素(7a)を4.8 % の収率で副生 した (C ha rt12)｡ こ の
脱 ア ル キ ル 的 ニ トロ ソイヒ反応 は ベ ン ジ ル基を持 つ 尿素類(8a,c)で の
み起き ､ 尿素(8d)からほ 7a が 4+5% 生成した . なお､ 脱 ア ル キ ル化
した ニ ト ロ ソ 尿素の 構造は3 - ベ ン ジル - 1 - (4 - トリ)I,)尿素
(9a)を ニ トロ ソイヒして得た脂肪族二置換 N - ニ ト ロ ソ 尿素 (7a)と 一
致する こ と に より決定した｡
･e- a
0 0
･eT &
II
” - C - N - C H2P h
I I
H R
8
8a:R ≡ CH2Ph
8 d:R ニ Mo
NaN O2 ＋ H C O2H
o . 5
0
c
＋ Me 僧 -
1I
” - C - ” - C H2Ph
I I
N O R
I
O
H
” - C - N - C H2P h
I I
H NO
7a
c hart 1 2 酸性条件下での 脱ア ル キル化的ニ トロ ソ化
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脱ア ル キ ル 的 ニ ト ロ ソ 化反応 は ､ N , N - ジ ア ル キ ル ア ニ リ ン 誘
導体(27)で 起 こ る こ とがす で に ､ Leoppky とTo m a sikらに より報普
さ れ て い る o
方) すなわち ､ N, N - ジベ ン ジ ル - p - ク ロ ロ ア ニ 1)
ン (27j)を永酢酸中､ アル ゴ ン下 に 85∵90℃ で亜硝酸ナトリ ウ ム水
溶液を用 い て ニ トロ ソ 化する とN - ベ ン ジ ル - N - ニ ト ロ ソ - p -
ク ロ ロ ア ニ リ ン(5r)が生成し､ N , N - ジ ュ チ ル ア ニ リ ン(27k)から
は N - エ チ ル - N - ニ トロ ソ ア ニ リ ン(5s)とN , N - ジ ュ チ ル ー 2
- ニ トロ ア ニ .)ン(28k)が 1:1 で生成する(Chart13)o
25)
ct %
NaN O2
” - C H2P h
- -
- - - づ恥 ･ C]
I
_ *# **
- a ” - C H2P hI
C H2P h 8S_ 90
0c
- N O
2 7j ア ル ゴ ン下 5r
c･ 母 Ntt
- Et 署 c･ 母 N&o- E t･ C[ぜ
2
;
85_9 0
0
c
” - Et
I
Et
2 7 k ア ル ゴ ン下 5$ 1 :1 2
8 k
c hart 1 3 ジア ル キル ア ニ リ ンの 脱ア ル キル 化的 ニ トロ ソ化
25)
三置換 ニ トロ ソ 尿素の場合に は､ N
3位の ジア ル キ ル基が ジ ュ チ ル
やジイ ソ プ ロ ピル基 で は脱ア ル キ ル的 ニ ト ロ ソイヒ反応は起きなか っ
たが ､ ベ ン ジル 置換体(8a,a)で は5 - 10℃ の低温 で脱 ア ル キ ル 的 ニ
ト ロ ソ 化が起きた｡ こ の 点で は高温 で脱ア)V_キル的
ニ ト ロ ソ化反応
を起 こす芳香族ジ ア ル キ ル ア ニ リ ン類 と異な っ て い た ｡ さ ら に ､
N
3位 が N - メ チ ル - N - ベ ンジル 基になる と､ メ チ ル基また は ベ ン
ジ ル基が脱 ア ル キ ル化 した 2種類の ニ トロ ソ 体 を与える 可能性があ
る が ､ 実際に は脱メ チ ル化 した 3 - ベ ンジ ル ニ トロ ソ尿素(7a)の み
-17-
を与えた ｡
脱ア)I, キ ル 的 ニ ト ロ ソ化 の機構ほ Chart14 のよう に推定された ｡
即ち ､ 三置換尿素(8a,d)が ニ トロ ソ ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン 中間体の 生
成を経て脱ア ル キ ル化 し､ 生 じ た二置換尿素(9a)が再び ニ ト ロ ソ 化
さ れ 3 - ニ ト ロ ソ 尿素(7a)を与え る ｡ こ の と き 1 - ニ ト ロ ソ 尿 素
(2a)と3
- ニ トロ ソ 尿素(7a)の 生成 が可能で あ る が ､ 芳香族 ニ ト ロ
ソ尿素 は酸性下 で熱力学的に安定な月旨肪族 ニ トロ ソ 尿素 - 速やか に
異性化する の で ､ 最終的に3 - ニ トロ ソ 尿素 (7a)の みが得られ た と
考えられ た(第 3章第2節参照)｡ ま た ､ 尿素体(8)が相当する ジ ア
ル キ ル ア ニ リ ン(27)よりも低温 で脱ア ル キ ル化する 理由は ､ 27 に
おけ畠フ ェ ニ ル基 と 8 で の フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル 基の 差 に よ る も の
で ､ 後者の 方が誘起効果が大き い た め と推定された ｡ ま た ､ ベ ン ジ
ル 基も 同様な効果がありメ チル基 の 水素原子 を脱離 しやすく して い
る の で 脱メ チ ル化 が優先する と考えた ｡
N O
＋
= O
N O ‖
y T cH2P h
⊥ - Yエトc H2P h i y 恕 phC H2 - R CH2 - R
y
R
:
: ,h
8
e
'
&NH CO
”
N
2
;≠｡ cH .
Y - N - CH2P h
l
N O て
⊥
H
＋
Y - N - C H2P h
l
H
7a 9a
Chart 1 4 酸性条件下 脱ア ル キル 化的 ニ トロ ソ化の機構
-18-
第2節 ニ 置換 N - ニ ト ロ ソ 尿素頼の 合成
1) 合成法
ア ニ リ ン誘導体(24)にア ル キル イ ソ シ アナ - ト類を反応させ て定
量的に得られた二置換尿素類(9)の こ トロ ソ化 を三置換尿素類と同
様に D法(ギ酸中亜硝酸ナトリウ ム によ る ニ トロ ソ化) で行なうと ､
ニ トロ ソ 化を受ける位置が 2箇所あ る の で ､ 1 - ニ ト ロ ソ尿素(2)
と3 - ニ トロ ソ尿素(7)の 混合物を与える｡ 両 者は冷却 シリカ ゲ ル
カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー で 分離する ことが 出来た(chart15).
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7c :Y=4一 柳e R王Me 2 d,7 d:Yゴ4-MOO R=C H2P h
2e
,
7e: Y=4-MeO ∩;C H(CH3)2
-
2 f,7f:Y=4- MeO R≡Me
2g,7g:Y王2･ Me R=C H2P h 2h,7h: Y=2-Me 鮎 C H(C H3)2
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,7)ニ Y=4･ C) R=CH(C H3)2 2rn,7m .･Y=4･ C] R=ue
C hart 15 ニ 置換N - ニ トロ ソ 尿素の合成
1 - (4 - トリル)- 3 - メ チ ル 尿素(9c)を こ の 方法で ニ トロ ソ 化
する とメ チ ル 側が ニ ト ロ ソ化された3 - メ チ ル - 3 - ニ トロ ソ尿素
体(7c)の み が97% の 収率で生成し ､ 目的とする 1 -(4 - トリ ル)-
1 - ニ トロ ソ 尿素体(2c)は得る こ とができなか っ た｡ 即ち､ D法 で
-19-
は尿素の メ チ ル側窒素と アリ ー ル側窒素の塩基性の違 い で 3 - ニ ト
ロ ソ尿素体(7)が生成しやす い 傾向がある こ と がわか っ た｡ ま た ､
3 - メ チ ル - 1 - アリ ー ル - 1 - ニ トロ ソ 尿素体(2)が 生成して も
酸 により熱力学的 に安定な3 - ニ
‾
トロ ソ体 へ 異性化して しまうた め
1 - ニ トロ ソ尿 素体の 収率が低下 したとも考えられる ｡ Johnston ら
は ､ 二置換尿素類を酸性下で ニ トロ ソ 化する と 1 - ニ トロ ソ 尿素と
3 - ニ トロ ソ 尿素体 の 混合物を与える が ､ 単離 した脂肪族 ニ トロ ソ
尿素は酸性 で異性化す ると報告して い る ｡ 10) さら に ､ 末書と神谷
は二置換尿素 の Nlと N3位の 窒素の 塩基性や立体的な環境の遠 い を
利用 して 一 方だけを優先的に ニ トロ ソ 化 し､ 二置換 ニ トロ ソ 尿素を
得る方法を報告して い る(C hart16)｡
26)
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I
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H
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”i& 伊
N
T
.
一宮- ” - C H2 儲 .7b,
ll ll
H 占
Cha｢【1 6
しか し､ ア ル キル 基 とアリ ー ル 基 を有する 二置換尿素誘導体 の ニ
トロ ソ化で は､ 酸を用 い ると直ち に熱力学的 に安定な 3 - ニ トロ ソ
体 へ 異性化し､ 1 - ニ トロ ソ体 を得る こ とが 出来な い の で ､ 非酸性
条件で行うE法 (ク ロ ロ ホ ル ム 溶液中で 亜硝酸イ ソ ア ミ ル を用 い て
ニ ト ロ ソ 化す る方法) によ る ニ ト ロ ソ 化を検討した｡ 即 ち ､ 1 -
(4 - トリ ル) - 3 - メ チル尿素(9c)をク ロ ロ ホ ル ム に溶解さ せ ､
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5 - 10℃ で 亜硝酸イ ソ ア ミ ル と反応させ ると ､ 3 - メ チ ル - 3 - ニ
トロ ソ 尿素(7c)が 95 % の収率 で得られ る が ､ 同 時に アリ ー ル 側が
ニ トロ ソ化された ､ 新規化合物である 1 - (4 - トリ ル) - 3 - メ
チ ル - 1 - ニ ト ロ ソ 尿素体(2c)も 2 %の収率で得られた(c hart17)｡
甲e 母
M
T且?- Me
J
'
T Me 一 昏丁且?一 組e ･ Me 母
II ”
H N O R
9(: 2c
i)NaN O2in H2C O2 (D 法)
ii) (CH3)2C H(CH2)20 N O in C H C[3 (E 法)
C ha代 17
2 %
O
ll
” - C - ” - Me
l I
” N O
7c
9 7 %
9 5 %
メ チ ル基よりも立体的 に嵩高 い 基を持つ 3 - イ ソ プロ ピル - 1 - ア
リ ー ル尿素(9b)を ニ トロ ソ 化をするとアリ ー ル例 の ニ ト ロ ソ 化が増
加した｡ 溶媒を エ タ ノ ー ル ヤア セ トン にする と 1 - ニ ト ロ ツ 体は得
られなか っ た｡
1 - ニ トロ ソ体(2)と3 - ニ トロ ソ 体(7)の 構造決定は
1
H - 核磁
気共鳴(
l
H - N M R)を用 い て行な っ た ｡ N3位に べ ン ジ ル基を持つ 2 種
の 異性体(2a, 7a)の 例を Fig. 6 に示 した ように ､ 2 a で は ､ ベ ン ジ
ル基の メチ レ ン は隣接する N
3
- H のた め do ubletに なり ､ 一 方7 a
で は隣鞍する基 が N3- N Oで ある た めに ､ メ テ レ ン は低磁場 へ シ フ
トしsinglet にな るので ニ トロ ソ 基の 位置を決定できた｡
芳香族 二置換N - ニ ト ロ ソ尿素の 収率を D法 及び E法で 比較し
Tablel に示 した.
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Tab 旭1･2 Njtr o s atZo n of Ur 的 S(9)by Var‡o u sMethods
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2) 副反応: カ ル バ ミ ン 酸 エ ス テ ル の 生成
3 - ア ル キ ル - 1 - ア リ ー ル尿素(9)と亜硝酸 エ ス テ ル と の ク ロ
ロ ホ ル ム 中の 反応は低温で 1 - ニ ト ロ ソ 尿素(2)と3 - ニ トロ ソ 尿
秦(7)を与える こ と を述 べ た ｡ も
＋
L ､ 室温 で こ の 反応を行うと生成
した2 は熱力学的に安定な 7 へ 異性化 し ､ 7 だけを得る ことが 出
来ると考えられた ｡ しか し､ 実際に 3 - イ ソ プ ロ ピ ル - 1 - (4 -
ク ロ ロ フ ェ ニ ル)尿素(91)をク ロ ロ ホ ル ム 溶液中､ 室温で 亜硝酸イ ソ
ア ミ ル と 一 晩放置し反応させ る(E法) と ､ 目的 の 3 - ニ トロ ソ 尿
素(71)は得られず､ 4 - ク ロ ロ フ ユ ニ ル カ ル バ ミ ン 酸イ ソ ア ミ ル
(201)が 24 %と 1 -(4 - ク ロ ロ ー 2 - ニ トロ フ ユ ニ ル) - 3 - イ ソ プ
ロ ピル 尿素(181)が 2% の 収率 で生 じた . 3 - イ ソ プ ロ ピ ル - 1 -
(4 - トリ ル)尿素(9b)と亜硝酸イ ソ アミ ル との反応 でも相当するカ
ル バ ミ ン 酸イ ソ ア ミ ル (ユob)が 37% と ニ ト ロ 体 (18b)が 5 % の収寧
で得られた(c ha rt18)｡
ニ トロ 体(18b,1)が生成 したこ とは 1 - ニ トロ ソ尿 素(2b,1)が室温
でも生成して い る ことを示すもの であり､ (第3章第2節参照)､ 室
温で の 亜硝酸イ ソ アミ ル による反応を次 の よう に推定した｡ 即ち ､
尿素類(9)が 亜硝酸イ ソ アミ ル で ニ ト ロ ソ 化さ れ る と､ 1 - ニ ト ロ
ソ体(2)と3 - ニ トロ ソ体(7)及びイ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル が生成し､
1 - ニ トロ ソ 体(2)は 3 - ニ ト ロ ソ 体(7)に異性化する ｡ 3 - ニ ト
ロ ソ体(7)は室温で さら にジ ア ゾ エ ス テ ル転位 し､ フ ェ ニ ル イ ソ シ
アナ - ト(13)と アル キ ル ア ゾ ヒ ドロ キ シ ド(19)に分解 した後､ 生成
した 13 がイ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル と反応し､ 最終的に カ ル バ ミ ン 酸
エ ス テ ル (20)を与えると考えられた｡ エ ス テ ル(201) は ニ トロ ソ尿
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(c H3)2C H(C H2)20 ”O (C ”3'2C ”(C”2)20 ” ＼
ll
I
9
9 b..Y=4- Me R= C H(C M3)2
9J:Y=4･ CI R=C H(C H3)2
i
2 b
,
)
O
l】
N - C ･ - ” - R
( )
” N O
7b,I
(C H3)2C H(C H2)20H
y&
o
H
T
2
且N - R Y恩
‡暮
I
H
18b: 5 %
1 8暮: 2 %
c ト昏 N- C- 0 ･ (C H3,2C H(C H2,20 H - C.恩
主
O
I]
” - C - 0(C H2)2C H(C H3)2
1
”
20 b: 3 7 %
20[:2 4 %
0
1t
” - C - 0(C H2)2C H(CH3)2
1
”
20J: 9 5%
C ha rt 1 8 カ ル バミン酸エ ス テ ル の生成
素の ア ル コ - リ シス に より生成したと予想されたの で ､ 3 - イ ソ プ
ロ ピル - 1 - アリ ー ル - 3 - ニ トロ ソ 尿 素類(7b,I)に イ ソ アミ ル ア
ル コ ー ル をク ロ ロ ホ ル ム 溶液中で反応させ る と､ カ ル バ ミ ン酸 エ ス
テ ル(20b,I)が生 じた. また､ アリ ー ルイ ソ シ ア ナ - トにイ ソ ア ミ ル
ア ル コ ー ル を反応させ ても同 エ ス テ ル類を合成できた｡
以上 の こ とか ら､ 芳香族二置換N - ニ トロ ソ 尿素(2)を収率よく
合成する ために は ､ 3 - ニ トロ ソ体(7) へ の 転位とカ ル バ ミ ン酸 エ
ス テ ル の 生成の副反応を抑える必要があり､ 非酸性下低温で ニ ト ロ
ソ化及 び精製を行なわ なければならな い ｡
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第3節 一 置 換 N - ニ トロ ソ 尿素 の 合成
他 の ニ ト ロ ソイヒ合物と構造及び反応性を比較する ため芳香族 一 置
換 ニ ト ロ ソ 尿素(3a,b)を合成した｡ 3a ,b は相当す る尿素を芳香族
三置換ニ ト ロ ソ尿素(1)の 方法(D法)に従 い ､ ニ トロ ソ化 して得た
(Chart19)｡ ただ しカ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に おける溶離液はク ロ
ロ ホ ル ム を用 い た ｡ ク ロ マ トグラフ ィ ー の 操作で変動したが ､ 収率
は 20-30 %で あ っ た ｡ i - (4 - トリ ル) - 1 - ニ トロ ソ 尿素(3a)は
室温で徐々 に分解する の で冷凍庫 に保存した｡
0 . . _ 0
y
%&
” NaNO2
” - C - N H2
1 H2CO2
y
%& llN - C - N H21
H N O
3
3a :Y=4 ･ Me
3 b:Y= H
Chart 1 9 一 置換N - ニ トロ ソ 尿素の 合成法
第 4節 そ の他 の N - ニ トロ ソ 化合物 の 合成
N - ニ ト ロ ソ ア セ ト ア ニ リ ド(4)及 びN - ニ ト ロ ソ ア ニ リ ン (5)
は相当する アセ ト ア ニ リ ド(22)及び ア ル キ ル ア ニ リ ン (24)類を A
法またはD法 に より ニ トロ ソ化 して得た｡ さ ら に ､ 月旨肪族三置換 N
- ニ トロ ソ 尿素(6)も芳香族三置換 N - ニ トロ ソ 尿素(1)の 方法(D
汰)に従 っ て合成 した(c ha r[20)｡ N - ニ ト ロ ソ ア セ トア ニ リ ド(4)
も有機溶媒中で不安定 であ っ たの で ､ 単離精製は N - ニ トロ ソ尿素
類と同様に冷却シリ カ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー を使用する と
収率は向上 した｡
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4
4a:Y=4･Me 4 b:Y=4. MeO
4c:Y=2･Me 4 d:Y=4_ CI
#
y
昏T- R
N O
5
Y=4･ 柑e, 4･ MeO, ”, 4･ Cl, 4･MeC O2, 41 N O2
R= Me, Et, C H2C H(C H3)2, C(C H3)3, C H2P h, P h
NaN O2
～
占 占9 H C O2H
O
JI
Rl - ” - C - ” - R2
J ]
N O R3
6
6a:Rl= cyclo･ C6=11R
2
=F13=c H2P h
6 b:Rl=cH(CH3)2 R
2
= R3:cycJo ･(C H2)5
6c:Rl=Me R2= R3= cyclo ･(CH2)5
C hart 20 ア ミ ド, ア ミ ン , 脂肪族尿素類 の ニ トロ ソ化
本章で合成したN - ニ トロ ソ化合物及び尿素類 の物理定数と元素
分析億をTable2, 3 にまとめて示した.
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第2章 N - ニ トロ ソ 化合物の 構造
第 1節 核磁気共鳴 捌文に よ る 立体配座の解析
N - ニ トロ ソ化合物 にお い て ､ ニ トロ ソ基 の 共鳴寄与により部分
的に N - N 結合が 二 重結合性を帯びる の で ､ N - N 結合 の自由回転
が阻害され､ 幾何学的異性体 z体, E体が存在する(Fig. 7).
Rl - ” - R2
1
N = 0
_ … . R
l
- N
＋
- R2 - - ･ ･ ･ ･ - 一 軒 R
l 一 品 - R2
_ … _
只_ .･
‾ 叶
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. _貼
Rl _ N _ R2
1
0 = N
R
＼
N J/
o R
､品= N,
0 R
＼
d- R3 - 6R3 - a
-
R
”
s
z E
Fig. 7 N - ニ ト ロ ソ化合 物の 棋何学異性体
脂肪族N - ニ トロ ソ アミ ン にお い て ､ ニ ト ロ ソ 基 の 酸素に対して
z
,
E の関係 にある Rlと R2 の ア ル キ ル基の シ グナ ル が 1H - N M Rで別
々 に観測で きる ことか ら､ 1H -N M Rを用 い た幾何学異性体の構造解
析 の研究が1960年 ごろ か ら行われてきた｡ 27) 芳香族 N - ニ ト ロ
ソ
.
ア ミ ン類 にお い ても ､ ニ トロ ソ基 の 向きに よりz体 ､ E体が存在
する(Fig. 7)0 N - ア ル キ ル - N - ニ トロ ソ ア ニ リ ン に お い て ､ ニ
トロ ソ 基の 酸素原子が ア ル キ ル 基(R)側 にあるも の を z 体､ 逆に フ
エ ニ ル側 にあるもの を E 体と表現されて い る ｡ 27) N - アル キル -
N - ニ
L
トロ ソ ア ニ リ ン がE 体であ る とき､ ニ トロ ソ 基と芳香環の オ
ル ト置換基(R
3
)と の 間 に立体障害が生 じる た め ､ 芳香環と ア ミ㌢
窒素間の結合軸に涙れが生 じ､ フ ェ ニ ル基は平面からずれてくる ｡
-3 ト
この た め芳香族 N - ニ トロ ソ化合物の構造を検討する際､ ニ トロ ソ
基 による 氏 Z の 他に芳香環と ア ミ ン 窒素間の結合軸の振れ に よ る
回転異性体が存在する 可能性があるの で ､ 分子全体として 生ずる コ
ン ホメ - シ ョ ン(立体配座)を考慮する必要がある｡
芳香族 N - ニ ト ロ ソ ア ミ ン類 の 構造解析 は電子 ス ペ ク ト ル や
1
H _N M R
27)
や 電子ス ペ ク ト ル2S)で行 われて い るが ､ 1H- N M Rや電子
ス ペ ク トル か らの デ ー タ で は芳香族N - ニ ト ロ ソ 尿素類 の 立体配座
を決定する こ とができなか っ た｡ 近年 ､ N -
■
ニ ト ロ ソ ジフ ェ ニ ル ア
ミ ン や N - ニ トロ ソ カ ル バ ゾ - ル の 13cI N M R(炭素硬磁気共鳴吸収)
の測定により芳香環 に関する情報が得られ る ように な っ て きた29) の
で ､ 芳香族 N - ニ トロ ソ 尿素や N - ニ ト ロ ソ ア ミ ドの 解析 にも
13
c- N M Rが有効である と考えたo
N - ア ル キル - N - ニ ト ロ ソ ア ニ リ ン類 の 13c-N M Rの研究で は ､
ア ル キル 部分 に つ い て は帰属されて い るもの の 芳香環の ケミ カ ル シ
フ トは明らかにさ れて な い ｡ そ こで ､ 先ずN - ア ル キル - N - ニ ト
ロ ソ ア ニ リ ン 類の 13c- NM Rを測定し ､ 芳香環の ケ ミカ ル シ フ トを帰
属す るこ とに した｡ ま た ､ 三置換 N - ニ ト ロ ソ 尿素類に つ い て も
13
c-N M Rに関す る報告がな い の で 13c- NMR を測定した｡ 次に , こ
れら凹 - ニ トロ ソ ア ニ リ ン及び月旨肪族N - ニ ト ロ ソ尿素 の情報に基
づき芳香族 N - ニ トロ ソ尿素及び芳香族 N - ニ ト ロ ソ ア ミ ドの立体
配座を解析した｡
= 芳香族N - ニ ト ロ ソ ア ミ ン の 1 3c - N M Rと 立体配座
N - ア ル キ ル - N - ニ トロ ソ ア ニ リ ン類(5)は
1
H - N M R
㌘) 及 び電
-32-
子ス ペ ク トル2B) の 測定から ､ z体とE体 が存在する こ とが知られ て
い る ｡ ニ トロ ソ 基 の 酸素庶子がア ルキ ル基 側 に ある も の を z 体 ､
逆 に フ ェ ニ ル側に あ る もの を E体と表わ さ れて い る(Fig.7)0
2n z
体 とE体の 決定 ほ1Ii-N M Rまた は13c,N M Rで ､ N - ニ トロ ソ 基に隣
接する ア ル キ ル基 の α 永素 また は α 炭素 がZ体 で は£体より高磁場
側に現わ れる こ とか ら行なわ れ て い る ｡ しか し､ こ の とき フ ェ ニ ル
基の ケ ミ カ ル シ フ トに つ い て は明 らか にされ て い な い ｡ そ こ で ､ 各
檀の N - ア ル キ)i, - N - (4 - 置換 フ ユ ニ ル) ニ ト ロ ソ ア ニ リ ン
(5a-n)畔ig. 8)に つ い で
3
c-N M Rを測定し､ ケ ミ カ ル シ フ トを Table
4 に示した ｡
y
昏
N
T
.
- R
5
5a:Y=4･Me R=Me 5b:Y=4-hleO
5 b;Yヨ4- MOO R=Me
5¢:Y=H R=Mo
S d:Ys4･C I R≡Me
5e:Y己4･朋oC O2 R=Me
封:Yヒ4･ NO2 R=Me
5g:Y王4･ Me R=Et
引:Y=H
5j:Y=2･朋o
5 k:Y=4-Me
5f:Y=2･榊e
5rn :Y吉4･ Mo
5n :Y=2.hAo
Fig.
鞘
監≡tt 2 6a
R:=Et
R三CH2CH(CH3)2
R=CH2C H(CH3)2
R= C(CH3)3
R= C(CH3)3
8
N - エ チル - N - ニ トロ ソ - p - トルイ ジ ン (5g)を Fig. 9 に例示
した よう に､ 5 g の N - ニ トロ ソ基 に つ い た α 位 の メ チ レ ン炭素は
z体(38.4ppm)とE体(48.6ppm)で約 10ppm の 差が あ っ た o N- NO
基 に隣接する炭素 に こ の ようなケミ カ ル シ フ トの 差がある こ とは脂
肪族N - ニ トロ ソ ア ミ ン類で 明らか に され て おり､ こ の 結果と 一 致
した o
30) 芳香環 に節する ケミ カ ル シ フ ト借 は従来明らかで はな か
っ たが ､ 5 g に お け る フ ェ ニ ル環 の オ ル ト炭素 は ､ Z体 で 119.2
-33-
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Fig. 9 N - ニ トロ ソ ア ニ リ ン の立体 配座と主 な13c- ケ ミ カ ル シ フ ト
ppm ､ E体で は 125.4ppm であり Z体が E体より 6.2ppm 高磁場で
あ っ た｡ ま た､ N - エ チ ル - N - ニ トロ ソ ア ニ リ ン(5i)と ニ トロ ソ
イ ン ドリ ン(26a)で は､ Z 体 の みが報告され て い た28)が ､ 今回新た
に非常に小さなピ ー ク で はあるが E 異性体 の存在が確認されたo そ
の 他の 芳香族 N - ニ トロ ソ アミ ン 類(5b- n)に つ い で Z 体 と E 体を
比較した結果､ 芳香環の Cl億 は ､ Z 体 より E 体 の方が常に高磁場
シ フ トし､ そ の差は オ ル トトリ ル体で は 2.3 - 2.7ppm ､ パ ラ トリ ル
体で は 4.1ppm であ る こ とが明らか に な っ た｡ ま た ､ 芳香環の C2
値はZ体の 方が高磁場シ フ トし､ その 差 はオル ト トリ ル体 で は o.2
- 0･9ppm ､ パ ラ トリ ル体で は6.2 - 6.7ppm であ っ た｡
13
c- N M Rの 結果か ら､ N - ア ル キ ル - N - ニ トロ ソ ア ニ リ ン類 の
立体配座はN - ア ル キル基の 嵩高さにより 3 つ の 場合に分類できる.
a)立体的 に障害の小さ い N - ア ル キ ル 基 (メ チ ル基)を持つ N -
ニ トロ ソ ア ニ リ ン で は ､ エ ネル ギ ー 的に安定な Z体 にな る ように ニ
-34-
トロ ソ 基が配向す る｡ この とき ､ フ ェ ニ ル の 共役系とアミ ン窒素 の
孤立電子対と が共役する ような配座をとる の で孤立電子対 は非局在
イヒする｡
b)少し嵩高い N - ア ル キ ル基(エ チ ル 及びsec- プチ ル 基)を持つ も
の で は ニ トロ ソ 基と の 相 互作用も大きくな る の で Z 体と E 体の 混
合状態になり､ フ ェ ニ ル基とア ミ ン窒素間の 結合は涙れてくる｡
c)N - ア ル キ ル基がted - プチ ル 基 の 場合 や フ ェ ニ ル 基の オル ト位
に置換基が つ い た場合の よう に ､ 立体障害が大き い とき操れはさ ら
に大きくなり､ フ ェ ニ ル 基と アミ ン 窒素間の 共役性が失われ､ ほ と
ん どE 体で存在する.
aト c)は それぞ れ
13
c-N M R のケ ミカ ル シ フ トの 違 い と して現われ
ており､ a)に属する5a -f で は Z体 の みであり､ b)に属する5 卜l で
は Z 体と E体 の 両方が観測され ､ さ らに c)に属する5m ,n で は E
体の みであ っ た｡
2) 脂 肪族N - ニ トロ ソ 尿素類の1 3c - N M Rと立体配座
脂肪族三置換N - ニ トロ ソ 尿素(6)に つ い て ､ メ チ ル基を持つ ニ
トロ ソ 尿素 (6c)とイ ソ プ ロ ピ ル 基 を持 つ ニ ト ロ ソ 尿素 (6b)の
13
c- N MR を測定 した｡ な お ､ こ れら の ニ トロ ソ 尿素を室温で測定
すると ､ 各シ グナル は広幅化したの で ､ -40℃ で行な っ た｡ 三置換
1 - メ チ ル - 1 - ニ トロ ソ 誘導体(6c)で は ニ トロ ソ基がメ チル 基 の
方 - 向き エ ネル ギ ー 的 に安定な.E 体の みが観測された. 一 方､ イ
ソ プロ ピル 誘導体(6b)で は ､ Z 体 と E 体が混在す るが ､ E 体が優
先する ことが明らか にな っ た(Fig. 10)0
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Fig. 1 0 脂肪族 ニ ト ロ ソ 尿素類の 立体 配座 と主 な
13
c- ケ ミ カ ル シ フ ト
イ ソ プロ ピ ル 基の メ チ ン炭素 の ケ ミ カ ル シ フ ト値は Z 体(53.8
ppm)と E 体(4 5.4ppm)で 約 9ppm の 差 があ っ た(Table 4)｡ イ ソ プ
ロ ピ ル の メ チ ル 炭素に つ い て は E 体 で 1種類 の シ グナル を 18.6
ppm に示 すの に対 し､ Z 体 で は E 体 より低磁場(20.6ppm と 22.9
ppm)に2種類 の シグ ナル を与えた｡ Z 体 で 2種類の シ グナ ル が観
測された理由は ､ E 体 の ニ ト ロ ソ 基 は イ ソ プロ ピ ル の 両 メ チル 基
の 間 に位置する よう配向し+ 二 つ の メ チル 基 が磁気的 に等価 に な る
の に対 し､ Z 体 におけ る ニ ト ロ ソ 基 は カ ル ポ ニ ル 側 に配向し､ そ
の 際､ ニ トロ ソ基とカ ル ポ ニ ル の 酸素と の反擬に よりカ ル ポ ニ ル 基
と ニ トロ ソ 基が互 い に 同 一 平面上 に位置できなくなり､ イ ソ プロ ピ
ル の 二 つ の メ チ ル基は磁気的 に非等価 に な るか らであると考えた｡
ま た､ N - ニ トロ ソ尿素誘導体 にお い て ､ ニ トロ ソ 基 に隣接す る
カ ル ポ ニ ル炭素 の ケミ カ ル シ フ トは ､ Z 体 よりも E体の 方が低磁
場シ フ トする こ とが わか っ た｡ こ の 結果 は月旨肪族 ニ トロ ソ ア ミ ン 類
で Z体の α 炭素が高磁場に現われ る結果と 一 致 した｡ 30･3 1)
以上の 事実に基づ い て芳香族N - ニ ト ロ ソ尿素類と芳香族N - ニ
トロ ソ アミ ドの 帰属を行な っ た結果を以下 に示す｡
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3) 芳香族N - ニ ト ロ ソ 尿素類及び芳香族 N - ニ トロ ソ ア ミ
ド類の1 3c - N M Rと 立体配座
芳香族N - ニ トロ ソ 尿素類や芳香族 N - ニ トロ ソ アミ ド類は熱 に
不安定な化合物が多く ､ 室温 で の測定は不可能であっ たの で重 ク ロ
ロ ホ ル ム 中 ､ -40℃ で 13c- NM Rを測定 した ｡ 32) 帰属 の 結果 を
Table5及び6a に示 し､ 参考の た め尿素類 に つ い て も Table6bに示
した｡
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F ig. 11に ニ トロ ソ 体(1i)の ス ペ ク トル を示 した. 芳香族三置換 N
- ニ トロ ソ尿素 の N
3位の ア ル キ ル 基の シ グナル は -40℃ で も 一 部
広幅化して おり､ -20 ℃ で はさ らに幅広くなり＋10 ℃ 付近で は分解
生成物の シグナル も現われてきた｡ こ の 広幅化 は アミ ドの カ ル ポ ニ
ル の 酸素とN3窒素間の 共鳴に よ っ て C O- N3 結合 に部分的二 重結合
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12 芳香族 N - ニ ト ロ ソ尿素類 と ア ミ
主な 13c - ケミ カ ル シ フ ト
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ド頼 の立体 配慮 と
性を生じ､ c - N3軸の 回転が制限され ､ さ らに ､ 分子全体が立体的
に混 んで い るため に起きて い ると考えられ る｡ こ の C - N
3
軸部分的
二 重結合性 による 回転障壁 の活性化 エ ネル ギ ー は三置換脂肪族 N -
ニ トロ ソ 尿素類で は 約 12.5 - 13.5 Kcal/m olと見積られて い る ｡
33)
芳香族N - ニ トロ ソ 尿素及 びN - ニ ト ロ ソ ア ミ ドに つ い て観測さ
れた配座(Ⅰ - ⅠⅠⅠ)を Fig. 12に示 した｡ な お ､ 芳香族 N - ニ トロ ソ
尿素及びN - ニ トロ ソ ア ミ ド類 にお い て ､ ニ トロ ソ 基の 酸素原子が
カ ル ポ ニ ル側 に配向したもの を Z体とし､ 芳香環側に配向したもの
を E 体である と したと き､ 配座ⅠはE 体 であり､ 配座ⅠⅠと配座 ⅠⅠi
はZ 体であ っ た｡ また ､ 芳香族三置換N - ニ トロ ソ尿素 につ いて は ､
オル ト誘導体(1f-i)は配座ⅠとⅠⅠであり､ 優位な配座はⅠであ っ た ｡
一 方､ パ ラ誘導体(1a- e)はⅠとⅠIIであり､ ⅠⅠⅠが主な配座であ っ た.
二置換N - ニ トロ ソ 尿素(2)､ モ ノ置換 N - ニ トロ ソ尿素(3)おJよ
びN - ニ トロ ソ ア ミ ド(4)類の 配座は い ず れも Ⅰ塑であ っ た｡ こ れ
らの 結果からN - ニ ト ロ ソ尿素に 掛ナる カ ル ポ ニ ル の ケミカ ル シ フ
トはⅠⅠⅠの ときにⅠより高磁場で共鳴する こ とが明らかにな っ た｡
芳香族N - ニ トロ ソ 尿素と芳香族N - ニ ト ロ ソ アミ ドの 場合､ 可
能な立体配座として Fig. 13に示し たⅠ - Ⅴ を考える こ とができる ｡
Ⅳ は芳香環の オル ト水素とカ ル ポ ニ ル 酸素ある い は
■
ニ･トロ ソ酸素間
とで 立体的反擬を生じ､ また ､ Ⅴ はカ ル ポ ニ ル酸素と ニ トロ ソ 酸素
間で静電的反凝を起こすの で エ ネル ギ ー 的 に不安定で存在しな い ｡
従 っ て ､ 配座 はⅠ - ⅠⅠⅠが観測されたと考えた｡
次に化合物による配座とその存在比 の遠 い を考察した｡ オル トト
リ ル誘導体(1g)の 主配座は Ⅰで あり､ 副配座 として ⅠⅠが存在したo
ー41-
7
'r
o 4
)
,@
”
｢c(
x
o
Ll
l
ク
,EZJ
”
＼
昌
/
x
(E)･l
E
o
lt
y毒謬
N
I
”
(I)lil
x= N(E t)2, N HMe,
NH-I9 0-Pr, Me
㌔ ≠ 0
I
X
㌔ T,y
o
戚c(-
o
(Z)･III
T
''
o i
)
, _ng
”
1
''
o
(Eト]V (I)･ V
Fig. 13 ア シル ニ ト ロ ソ化合物 にお い て立体的に不利な配座
一 方､ パ ラ トリ ル誘導体(1c)の 主配座は ⅠⅠⅠで あり､ 副配座が Ⅰで
あ っ た ｡ オ ル ト誘導体(1g)で は配座 王ⅠⅠが ､ ま た ､ パ ラ誘導体(1c)
で は配座ⅠⅠが観測されなか っ た｡ こ れらの 配座は､ エ ネル ギ ー 的 に
不利な構造である ため観測されなか っ たと考えられるが ､ そ の 理由
として次の ことが挙げられ る｡ 即ち ､ オ ル ト誘導体(1g)で は､ 先 に
芳香族 ニ ト ロ ソ ア ミ ン で 述 べ た c に より フ ェ ニ ル の C
l
- N
l結合 は
環の 2位置換メ チ ル基の存在で パ ラ誘導体(1c)と比 べ て涙れて い る
ため ､ ニ ト ロ ソ基 の 配向はⅠとⅠⅠがポテ ン シ ャ ル エ ネル ギ ー 的に 有
利 になる｡ さ らに ､ 配座ⅠⅠと Ⅰとの 比較にお い て は ､ ニ トロ ソ 基 と
-42-
N
3 - ジア ル キ ル 置換基の 間に反蒋がある の で ､ 配座ⅠⅠの 方が Ⅰに比
べ て エ ネ ル ギ ー 的に不利であり､ よ り不安定 にな る｡ 配座ⅠⅠⅠに 関
して は オル ト位の メ チ ル 基が N㌔ - ジア ル キ ル置換基とカ ル ポ ニ ル の
間に重 なる機会もある の で 強く反接しあ い ､ より不安定になる と思
われる｡ こ れに対 し､ パ ラ誘導体(1c)で はオル ト位にメ チ ル基 はな
い から配座ⅠⅠⅠも可能であり､ また ､ 配座ⅠⅠで の N3位の ジア ル キ ル
置換基はニ トロ ソ 基より反損を受け るから ､ こ の 反接が最小 に な る
よう に配座ⅠⅠ におけるNl - cox 結合軸が回転する こと によ っ てN O
基 は N し ジアル キ ル基部分 に挟ま る ように配置されるo この と き フ
ェ ニ ル 部分の 配置が配座ⅠⅠの 状態の まま である と ､ 2箇所の オル ト
水素は COX より反擬を受ける の で ､ 配座ⅠⅠⅠの ように こ の 反投が最
小 にな る ように 回転する｡ その 結果 ､ 配座 ⅠⅠⅠ は配座 ⅠⅠよりも安定
となる. この と き､ ニ トロ ソ基と フ ェ ニ ル基 との 関係は芳香族 ニ.ト
ロ ソ ア ミ ン で述 べ た a に属する ｡ また ､ パ ラ置換体 にお い て配座 Ⅰ
とⅠⅠⅠの どちらが安定な配座で あるか現段階で は説明出来な い が ､
配座ⅠⅠⅠの 方が主配座なの で こ の 型が安定である ことを示して い る 0
一 方 ､ そ` の 他の ア シ ル型 の 芳香族 ニ ト ロ ソイヒ合物はすべ て配座 Ⅰ
であ っ た ｡ ニ トロ ソ尿素で は アミ ドカル ポ ニ ル ま たニ トロ ソ ア ミ ド
で はカ ル ポ ニ ル 部分 の Ⅹが三置換体 よりも小さ い の で Nl - c o間 に
回転の自由度が生じる｡ 従 っ て ､ 嵩高い C O X部分に運動性が生じ ､
ⅠⅠや ⅠⅠⅠの 配座 で は ニ ト ロ ソ基 に対 して立体障害が大きくなり ､ 芳
香族 ニ トロ ソ ア ミ ン で述 べ た c■に属する｡ そ れゆえ､ 障害の 少な〉-
配座 Ⅰが エ ネル ギ ー 的 に安定 である結果､ 不安定な ⅠⅠヰⅠIIの 配座
は観測されな い と推定した｡
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第2節 N - ニ トロ ソ 尿素類 の赤外線吸収 ス ペ ク トル
N - ニ トロ ソ化合物及び尿素類 の IR スペ ク トル を ､ ク ロ ロ ホル ム 溶
液及び固体(Nujolm ull法)で測定した｡ 主な吸収を Table7 に示す.
1) カ ル ポ ニ ル の 伸縮振動
尿素類と対応する芳香族N - ニ トロ ソ尿素類(1,2)の カ ル ポ ニ ル の 吸
収位置を比較する と ､ 尿素に おける1615- 1650c m
-1付近の 吸収は ニ ト
ロ ソ化 によ っ て1720 - 1725c m
‾1付近 へ 高波数シ フ トした｡ 芳香族N -
ニ トロ ソ ア ミ ド類(4)も1730c m
‾1付近に現われ た｡ 尿素類 の カ ル ポ ニ
ル は隣接した Nl と N3 の 2個の 窒素とカ ッ プリ ン グ(ウ レイ ドの カ ル ポ
ニ ル酸素と窒素間の共鳴)して い るためカ ル ポ ニ ル の二 重結合性は弱 い ｡
N
l位が ニ トロ ソ 化され ると ､ Nlと の カ ッ プリ ン グはなくなり共役性が
失われた こと によ っ て ､ カ ル牢ニ ル の 二 重結合性が増大し､ 高波数 シ
フ トしたと考られる ｡ 三 置換N - ニ トロ ソ 尿素類(1,6)の C=0伸縮振
動 は月旨肪族 ､ 芳香族ともに 1680- 1700 c m
‾1付近であ っ たが ､ 一 置換
N - ニ トロ ソ尿素(3a)及び二置換N - ニ トロ ソ 尿素類(2,7)で は脂肪族､
芳香族とも1715-1730 血
‾l付近 であり ､ 三 置換 N - ニ ト ロ ソ 尿素類
(1,6)よりも約 30c m
‾1 高波数に現われた｡ これ は三置換 Ⅳ - ニ ト ロ ソ
尿素類(1,6)の 万が 一 置換N - ニ トロ ソ尿素(3a)や二置換 N - ニ トロ ソ
尿素類(2,7)よりも c o- N
3
間に共役性がある ことを示 して い る ｡ そ の
証拠として第1節で述 べ たよう に
13
c- NM Rにお い て 三置換N - ニ ト ロ
ソ 体 の N3位の 置換基が広幅化する現象を観測 して い る ｡ - 置換体や 二
置換N - ニ トロ ソ体 の N3位に は水素が置換して い る ため ､ 窒素上の 不
対電子対 は三置換 N - ニ ト ロ ソ体 における よりも速 い 反転が起 こる の
-47-
で ､ カ ル ポ ニ ル 基 は高波数 に現われ､ 13c- N M Rに お い て も N3 - 置換
基の広幅化が観測されなか っ たと考えられ る｡ 芳香族 N - ニ トロ ソ ア
ミ ド類(4)にお い て はこ の ような共役性がな い の で ､ カ ル ポ ニ ル基 の 吸
収はさら に高波数シ フ トした｡
2) N - N O結合 に よ る芳香環 の骨格振動と共役性
赤外吸収に お け る1605- 15 75c血 l付近は環の C= C ま たは c =N 骨格
振動の 現われる領域で ある ｡ 34)c an n o nら は置換基が 環と共役をす る
と吸収は強くなる と報告して い る ｡ 34b)
芳香族 N - ニ トロ ソ 尿素類で は芳香環とウ レイ ド基と の 共役が期待
されたが ､･ 芳香族三置換N - ニ トロ ソ尿 素(1)は溶液法及び固体状態 の
測定で 1605- 1590cm
-1付 近に弱 い 吸収を与えたの で ､ 室温で は操れ型
が優先 して い る よう に見えた. -13 0℃ で 測定 した Ⅹ線構造解析 35a)の
結果で はパ ラ い) ル体の 配座は共平面型であり､ 室温で測定した IR の
結果と は 一 致しなか っ た｡
芳香族 二置換N - ニ トロ ソ 尿素類 の 1∵
ニ トロ ソ 体(2)[た だし､ パ
ラメ トキ シ体(2d-f)を除く]も溶液法で はこ の 付近 の 吸収 は弱か っ た の
で ､ 室温 でも振れ型 で存在すると推定した ｡ 対蒔する 3 - ニ トロ ソ 異
性体(7)(月旨肪族 ニ トロ ソ尿素)で は逆 に 15 90- 1575c m
‾1付近 に強く現
われた ｡
パ ラ メ トキ シ基 を持 つ 1 - ニ トロ ソ 体(2d-り で は例外的 に強 い 吸収
を示したが ､ それ は強力な電子僕与性のあ るMeO 基が強く環と共役 し
たためであると考えられた｡
芳香族 - 置換 N - ニ ト ロ1ソ尿素(3a)や芳香族 N - ニ ト ロ ソ ア ミ ド
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(4)も 1605
- 1590c m
‾1付 近の 吸収は弱く振れ型が優先し て い る こ とを
うかがわせ ､ N M Rの デ ー タ もE 型で操れ型をとる こ とを示して おり､
こ の 点でも N M RとIR の結果は 一 致 した｡
3) 芳香族と脂肪族 二 置換 N - ニ ト ロ ソ 尿素 に お け るN H伸縮娠
勤の 比較
芳香族二置換N - ニ トロ ソ 尿素誘導体で は 1 - ニ トロ ソ体(2)と3 -
ニ トロ ソ 異性体(7)の N H伸縮振動の位置を調 べ る と1 - ニ トロ ソ 体の
N Hは 3440- 3420c m
-1
で あり ､ 相当する 3 - ニ トロ ソ 異性体 の それは
3410- 3390cm
‾1
であり ､ 3 - ニ トロ ソ 体の 方 が常に低披数に現われる
と い う結果を得た(Table7). 予想さ れる よう に 1 - ニ トロ ソ 体の N Ⅰi
は3 - ニ ト ロ ソ体 に おけ る よりも塩基性が高く ､ 結合力も強 い の で
N H伸縮振動は 1 - ニ トロ ソ体 の 方が高波数 に現われ て い る の である｡
以上 の rR の結果 は､ 芳香環とア ル キル 基 の 両方を置換した二置換尿
素 にお い て ､ 芳香環 の 共役 に よ る 1600c m
-1 付 近の 特徴的な吸収とNH
の 吸収を検討する こと によ っ て ､ 2種類の 二置換N - ニ トロ ソ異性体
を区別でき､ ニ トロ ソ 基 の位置を特定できる ことを示唆した｡
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第3節 N - ニ トロ ソ 尿素輯の X線結晶解析
N - ニ トロ ソ化合物の 溶液状態に お け る構造化学的な考察を N M R
と 択 で行な っ たが ､ さらに N - ニ トロ ソ 化合物の Ⅹ線結晶解析 デ ー タ
から固体状態における原子間距離､ 結合角を求めた｡ N - ニ トロ ソ 化
合物の Ⅹ線結晶解析 に関す る報告 は少なく ､ 特 に N - ニ トロ ソ尿素 に
つ い て は ､ 月旨肪族 N - ニ ト ロ ソ 誘導体であ る N - メ チ ル - N - ニ ト ロ
ソ尿 素､ N, N' - ジメ チル ニ トロ ソ尿 素及 び 1 - (2 - ク ロ ル エ チ ル)-
3 -(tTa D S- 4 - メ チル シク ロ へ キシ ル)
- 1 - ニ トロ ソ尿素の結晶構造
が明らか にされて い る にすぎず､ 芳香族 N - ニ トロ ソ尿素に関す るも
の は か ､o
35b)
そ こ で ､ 芳香族 N - ニ ト ロ ソ 尿素類 の Ⅹ線結晶解析を行な っ た｡ 解
析 に は芳香族三置換N - ニ トロ ソ 尿素 の パ ラ置換誘導体と して 3 ,3 -
ジイ ソ プロ ピ ル - 1 - (4 - トリ ル)- 1 - ニ ト ロ ソ尿素(1b)､ 三置換
オ ル ト誘導体として 3 ,3 - ジ ベ ン ジ ル - 1 - (2 - トリ ル)- 1 - ニ ト
ロ ソ尿素(1f) 及び二 置換パ ラ誘導体として 3 - メ チ ル - 1 - (4 - メ ト
キ シ フ ェ ニ ル)- 1 - ニ トロ ソ尿素(2り を用 い た(Fig. 14)0
･e %
O
JI
N - C - ” - CH(C H3)2
1 1
N O C H(C H3)2
1 b
･eo ②
0
]J
N - C - ” - Me
. J
NO H
2 f
♂ OJI” - C - N - C H2P hI l
N O C H2P h
l f
O
H
cI C H2C H2
‾
?
‾ C ‾
NO
”
kj
M C C N U Me
Fig･ 1 4 X線構造解析に用い た ニ トロ ソ尿素類 (1b, 1f, 2f)
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三置換パ ラ誘導体(1b)は室温で特に不安定なため ､ -130℃ で解析を
行な い ､ 三置換 オル ト誘導体(lf)と 二 置換 パ ラ誘導体(2f)は比較的安
定なため室温で速やか に解析処理を行な っ た ｡ 得られた構造を Fig. 15
に ､ ま た ､ 主な原 子 間距離を Table 8 に示 した. X 線解析 の 結果は
13
c- N M R測定により主配座として推定された構造と類似 した｡ 即ち ､
三置換パ ラ置換 N - ニ ト ロ ソ 尿素(1b)は 配座 ⅠⅠⅠに ､ 三置換オ ル ト置
換N - ニ トロ ソ尿素(1f)と二 置換 N - ニ ト ロ ソ 尿素(2f)は配座 Ⅰに各
々相当する構造であり､ 結晶状態(-130℃ ま た は室温)と溶液状態(-4 0
℃)の 主配座が似て い る ことを示 した｡
一 方 ､ c= o の結合距離は Table8に示すように必ずしも IRデ ー タ と
相関しなか っ た｡ 恐 らく, IR 実験を低温 で測定すれば､ 理 論的 には 配
座Ⅰ - ⅠⅠⅠに相当する C= 0 の吸収線は分離される はずであ るが ､ 室温 で
は複数の 配座 の 存在に よ っ て C= 0 の 吸収線が増えて重 なる ため相関性
を失うもの と考えられた｡
1b 2I
Fig. 1 5 X線構造解析に よる 三置換N
- ニ ト ロ ソ 尿素 (
､
1 b) とこ 置換N
- ニ トロ ソ 尿素 (2f)
の 立体構造
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第3章 芳香族 N - ニ トロ ソ 尿素類 の 分解反応
芳香族 N - ニ ト ロ ソ アミ ン ､ 例 えばN - ニ トロ ソ - N - メ チ ル ア ニ
リン を塩酸酸性中で加熱すると ､ ニ トロ ソ 基 が芳香環の p位 へ 転位し､
N - メ チ ル - p
- ニ ト ロ ソ ア キ リ ン が 生 成す る ｡ こ の 反 応 は
Fishe トHep p転位と呼ばれて い る(C hart21)0
36a)
∈㌻
N
T
.
- Me - ON 骨
H
T
- Me
H C I
cha (I 21 Fishe r-Hepp転 位
36a)
末書､ 神谷は芳香族二置換 N - ニ トロ ソ 尿素誘導体 の酸に よ る ニ ト
ロ ソ 基の 転位反応を調 べ て い る が芳香環 の p位 へ 転位したC - ニ ト ロ
ソ体は得られず N3位に ニ トロ ソ基の 移動した 1,3一転位反応が起こ る こ
とを報告し て い る(C hart22). 17b) この 場合 ､ 相当する C - ニ トロ ソ 体
は得られて い な い ｡
伊
N
T
.
一冨- ” - CH2J9 - o -
H
T
-
o
c -T
- c H2戯II Il
占 N O
o ”
芭㌻
O
IJ
” - C - ” - C H2
1 1
” ”
c ha rt 2 2酸触媒 1,3-N O転位反応
17 b)
N
ラ-
1
ら ..
そこ で N3位をジア ル キル基で置換した芳香族三置換N - ニ トロ ソ 尿
素誘導体(1)また は芳香族二 置換N - ニ トロ ソ尿素誘導体(2)の 非酸性
-55-
下で の熱分解を行なうとともに酸 に よるFishe r- Hepp転位型 の 反応も検
討した｡
第1節 ニ ト ロ ソ 尿素類の安定性
芳香族N - ニ ト ロ ソ 尿 素(1,2)は合成過程や N M R及 び IR測定中､
熱的に分解しやす い こ とが明らか
.
に な っ た の で ､ そ の 分解様式を解明
する ために他の N - ニ トロ ソ尿素類､ 例えば月旨肪族三置換(6)及び二置
換N - ニ トロ ソ 尿素類(7)との 分解を比較する こと に した｡ 脂肪族三置
換N - ニ トロ ソ尿素類(6)･ の 有機溶媒中 の分解反応 に関する報告がな い
の で ､ ニ トロ ソ基 に対し立体障害が大き い と予想される 1 - イ ソ プ ロ
ピル - 3
,
3 - (ペ ン タメ チ レ ン)- 1 - ニ トロ ソ尿素(6b)と立体障害 の
小さ い と思われ る 1 - メ チル - 3
,
3 - (ペ ン タ メ チ レ ン) - 1 - ニ ト ロ
ソ尿素(6c)を新規に合成し､ 月旨肪族 二置換 N - ニ トロ ソ 尿素類(7)と
ともに熱的安定性 に つ い て調 べ た(c ha rt23)0
0
11
氏 - - N - C - ･
J
NO
･O
6b: R = CH(C H3)2
6c: R = Me
10 E= 乳室温放置
C H CI3 iト
ニN
て
o
g- ND]
R= CH(C H3)2
C O2 ＋ Produ cts
c ha rt23 脂肪族 ニ トロ ソ 尿 素頬(6)の 熱分解
脂肪族三置換 N - ニ トロ ソ尿素(6c)は室温で 10日間放置しても全く
変化がなか っ た ｡ しか し､ 嵩高 い イ ソ プ ロ ピル 基を有する 三置換N -
ニ トロ ソ尿素(6b)は数日間放置する と徐 々 に炭酸ガス を放出して分解
する ことが R の観測で明らか にな っ た o
-56-
次に ､ 各種の ニ トロ ソ 尿素類を四塩化炭素 に溶かし､ 33℃ で分解さ
せ ､ 高速液体ク ロ マ トグラ フ ィ ー (H P L C)で それらの 変化を検討した｡
脂肪族二置換N - ニ トロ ソ尿素類(7)は比較的安定である が､ 嵩高 い イ
ソ プロ ピル 基を有する 二 置換 N - ニ トロ ソ 尿 素(7b,e,也)は イ ソ プロ ピ
ル イ ソ シ ア ナ - ト(lワb)を遊離しながら僅かず つ 分解した｡ こ の ときの
分解は序論で述 べ たア シ ル 転位の 一 種で あ る ジ ア ゾ エ ス テ ル 転位であ
る｡
22-32)
こ れに対 して ､ 芳香族N - ニ ト ロ ソ 尿素類(1,2)は室温で分解しやす
い もの が多 い ｡ 固体で は い くらか安定であ る が ､ 溶液状態で は不安定
であり､ 特に有機溶媒に溶かすと速やか に分解した｡ そこで ､ 四塩 化
炭素中の 変化を調 べ た とこ ろ ､ 33℃ の 条件で 三置換 ニ トロ ソ尿素類
(1a- n)の 半減期は速 い も の で約 1時間 ､ 遅 い もの で約5 時間であり､
置換 ニ ト ロ ソ尿素類(2a- n)の 場合は速 い もの で約 3時間であり､ 遅 い
もの で は約55時間であ っ た｡ 芳香族 - 置換 p - トリ ル N - ニ トロ ソ 尿
秦(3a)は､ その フ ェ ニ ル ニ ト ロ ソ 誘導体(3b)が ニ トロ ソ ア ニ リ ドと 同
様 にジア ゾ エ ス テ ル分解する こ とが知られて い るが ､ 37) 四塩化炭素 に
難溶性な の で ク ロ ロ ホル ム 溶液に して分解を行な い ､ 半減期は約 5時
間であ っ･た ｡ こ れ に対し､ ニ トロ ソ ア セ トア ニ リ ド(4a)は ク ロ ロ ホ ル
ム 中で約45分であり､ ニ トロ ソ 尿 素類 に比 べ 非常に分解が速 い ｡ こ こ
で言う半減期は見かけの半減期で ､ ニ トロ ソ 尿素の 濃度と時間との 関
係は 一 次で あっ たが下 へ 折れ る 2本 の直線から成る分解を示 し､ 2 種
類の 分解反応 で進行する こ と が明らか に な っ た (第3章第2節及 び
第5章で詳述する)0
-57-
第2節 芳香族 三置換 N - ニ トロ ソ 尿素類 の 熱分解
1) 分解生成物の検討
3 , 3
- ジ エ チ ル - 1 - (4 - トリ ル) - 1 - ニ ト ロ ソ尿素(1c)の ク ロ
ロ ホ ル ムま たは四塩化炭素溶液の IRス ペ ク トル を室温で測定する と ､
co2 の 伸縮振動
38) に よる 2320c m
-1め ピ ー ク が時間経過とともに増加す
るの が観測され(Fig. 16)､
2124) また ､ 発生する ガス は 水酸化 バ リ ウ ム
溶液に通し､ 炭酸バ リウム と して捕捉する こ とが出来た｡
28 0 0 2400
c m
- 1
(a)
(b)
(c)
(dI
＼
Fig･ 1 6 lnfra rod Spe ctr a of 3,3･ Di8thyト1･(4･toly])1 ･ nftroso ure a(1c)Ⅰn C H C[3
Ap peara n co of C olabs orptlo n at 2 32 0cm
'1 wlth tわo pa s sage of tTme(a, 5 min;
b
,
3 h;c, 5 h)and dls ap poara n c o afterdegas s]ng(d).
-5 8-
3 - メ チ ル - 3 - (3 - ビリ ジル メ チル) - i -(4 - トリ ル)- 1
- ニ
トロ ソ 尿素(1e)また は3 - メ チ ル - 3 - (3 - ビリ ジル メ チル)- 1 -
(2 - トリ ル)- 1 - ニ トロ ソ尿素(1i)を 同様にク ロ ロ ホ ル ム 中室温で
分解した の ち ､ n - ヘ キサ ン ー エ ー テ ル ー ク ロ ロ ホ ル ム (7:1:2)の 洛髄
液を用 い て反応混合物を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー で分 離
する と ､ 最初に油状物質(10e,i)､ 次に淡 い 黄色結晶性の 物質(12e)､
最後に脱 ニ トロ ソ 化 した尿素(8e,i)の 順で溶出した｡ た だし､ 1 iか ら
は1 2i に相当す る物質は生成しなか っ た o
.
10e ,i の 択 ス ペ ク トル に
カ ル ポ ニ ル の 吸収がなく ､ ま た､ 1H- N M R及び
13
c- N M Rにお い て N し
ア ル キ ル 基の吸収 は広幅化 して観測で きな か っ た｡ この 化合物は立体
的 に混ん で い る た め回転障害を持 っ た構造か ､ また はア ミ ド分子 に見
られる部分 的二重結合33) の 性質を待 っ た構造 であると推定し､ 温度可
変の13c- N M Rを測定したと こ ろ ､ 測定温度が 100℃ を越える と強度 の
増加 に伴 い 鋭 い 2 本の 吸収線(N - メ チ ル 及び N - メ テ レ ン の ピ ー ク に
相当する)を示すようになり､ -50℃ より低温で は鋭 い 4本 の吸収線 に
な っ た ｡ そ こで ､ 別途合成及び元素分析の 結果と併せ て ､ 3 - メ チ ル
- 3 - (3 - ビリ ジ ルメ チ ル)
- 1 - (4 - トリ ルま た は2
- トリル)トリ
アゼ ン (I°e,i)である と決定した(Fig･ 17)o
39) また ､ トリ ア ゼ ン (10e)
の N し N
3 間は､ 部分的二重結合の性質を持 っ て い る ことが知られて い
る
40) の で ､ 10e に関して こ の 結合間 の 回転障壁 エ ネル ギ ー (A E)を求
めて み たとこ ろ ､ 12. O kcalm ol
‾1
であり ､ 既 に知られ て い る トリ アゼ ン
類の A E(12.1-12.7 kcalm ol)
41) に近 い 値であ っ た o
-59-
C - C H】
C - CII.-
C - C H)
80
●
c - C Hユ
1 00
●
ユ50
●
jll D.I)S O- dづ
- 10
一
● ●
- 3
10
●
50
●
- 90
'
- 50
●
L
-
諒
;n C DCT)
h7 - CH
_
' 〟 - C H3
Fig･ 1 7
13
c･ N M R Spe ctr a of 3･ M9thyト3･(3･py 肘yZm ethyl)･1 -(2･toTy])-
triazene(l o‡)at Various Temperatu re s
トリ ア ゼ ン(10e, i)はp - トル イジ ン ま たは o - ト ル イジ ン の ジ ア ゾ ニ
ウム 溶液に 5℃ で N - メ チル - (3 - ビリ ジ ル メ チル)アミ ン の 炭酸ソ ー
ダ水溶液を加えて合成した(c ha rt24)｡
42)
2 or4- Me
昏 N H2 o
-50c
2 o r4- Me
) NaN O2 ＋ HCl
ll) MeN H C H2Py
Chart 2 4
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敬 N = N - ” - Me
. .g,i
占H2 -Q
2番目 の溶出物 は分光学的デ ー タ や元素分析及び別途合成等により
3 - メ チ ル - 3 - (3 - ビリ ジル メ チ ル)- 1 - (2 - ニ トロ - 4 - トリ
ル)尿素 (lュe)で ある こ とがわ かっ た ｡ 別 途合成は尿素(8e)を酢酸中､
冷時に発煙硝酸で ニ トロ 化 した｡ 3,3 - ジ エ チ ル - 1 - (4 - トリ ル)
- 1 - ニ トロ ソ尿素(1c)も同様 に処理 して 3, 3 - ジ ュ チル ー 1 - (4
- トリ ル)トリ アゼ ン (10c)と3,3 - ジ ュ チ ル
ー 1 -(2 - ニ トロ - 4 -
トリ ル)尿素(12c)を得た｡ 一 方 ､ 3 ,3 - ジ ュ テ ル - 1 - (2 - ド)ル)
- 1 - ニ トロ ソ 尿素(1g)をク ロ ロ ホル ム に溶か した場合は､ 主と して
相当する トリ アゼ ン(log)が生成し､ 4 - トリ ル誘導体で 生 じた ニ トロ
化合物に相当するもの は ほとん ど生 じなか っ た(c ha rt25).
･e 昏
6
e
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T
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l
止. 占2 ･
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e
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1 0c,e
I Me 1 0 -T一宮-?∴ &
2
H
T
H R2
8c,e
Me
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0
1l
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1 2c,e
chart 25 非酸性下 三置換 ニ トロ ソ尿素の反応
次に種々 の 溶媒 によ る生成物に及ぼす影響 をN ,N - ジ ュ チル体(1c)
で調 べ た(Table9)0
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4 - トリ ル体(1c)の分解は極性溶媒中で はトリ ア ゼ ン (10c)の 収率が
増加し､ 非橿溶媒中で は ニ トロ 体(12c)と脱 ニ トロ ソ体(8c)が増加した｡
一 方､ 2 - トリ ル 誘導体(1g,i)で は トリ ア ゼ ン (log,i)の 生成 に対す る
溶媒の影響は小さ い ように見える が やはり非極性溶媒で脱 ニ トロ ソ 体
(8c)の 生成が増加した｡
ニ トロ 体の生成 は分解の過程で空気酸イヒが起こ る ことを示 して い る43)
の で嫌気的条件下で 4 - トリ ル 体(1a- e)の 分解を行なえばC - ニ ト ロ
ソ体 ､ 即ち ､ 3,3 - ジ ア ル キル - 1 -(2 - ニ トロ ソ - 4 - トリ ル)尿
莱(15 N) (12頁の Fig. 5)の 生成が期待された｡ そ こで ､ N - NO 結合の 解
裂を増大させ る た め ､ ニ トロ ソ 尿素 の N3 位 に嵩高 い ジ ア ルキ ル基 を
導入した ､ 3 ,3 - ジ ベ ン ジ ル - 1 -(4 - トリ ル) - 1 - ニ ト ロ ソ尿 素
(1a)と3 - メ チ ル - 3 - ベ ン ジル - 1 - (4
- トリ ル)- 1 - ニ トロ ソ 尿
秦(1d)の 分解を行な っ た｡ 1a の 分解 の様子を 密閉 したセ ル を用 い て
IR スペ ク トル で観察する と､ N3位 に寓の 小 さ い ア ル キル を持つ ジ31テ
ル体(1c,g)と同様に 2320c m
-1
に C O2 の 吸収がみられ ､ その 吸収の ほ か
に新たな吸収が 2260c m
‾l
に観測された｡ 分解が進む に つ れて その 強度
は大きくなり脱気し ても消失しなか っ た (Fig. 18)の で ､ こ の 吸収 は
N CO の 伸縮振動と帰属した｡ 24･卸 c o2 の 発生 は3 ,3 - ジベ ン ジル -
1 - (4 - トリ ル)トリ ア ゼ ン(10a)の 生成を示すもの であ っ た｡ 芳香族
二置換 N - ニ トロ ソ尿素(2)からはジア ゾ エ ス テ ル転位を経てア ル キ ル
イ ソ シ アナ - トが生成するが ､ 芳香族三置換N - ニ トロ ソ尿素(1a)の
分解 によ るイ ソシァナ - トの 生成 は理解 で きなか っ た｡ しか し､ 反応
液を ガ ス ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (G C)に付 し ､ 択 で 2260cm
-1 の 吸収が 4
- トリ ルイ ソ シ アナ - ト(13a)の 生成に よ るも の である の を確認した｡
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さらに分解生成物を シリカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー で 分社する
と ジ ベ ン ジ ル ニ ト ロ ソ アミ ン(14a)が単維さ れた(chart26). ニ ト ロ 体
(lュa)､ 脱 ニ トロ ソ 体(8a)も各々単離されたが C - ニ ト ロ ソ体(15N A,
Fig. 5 を参照)の 生成は確認出来なか っ た｡ 分解 生成物の単離収率を
TablelOにま とめ た｡ なお ､ 溶出順は1 0,14,12 及 び 8 の 順 であり､
H P L C のチ ャ ー トを Fig. 19に示した｡
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2 - トリ ル誘導体(1f)も同様な条件下 で行な っ たとこ ろ相当す る ト
リア ゼ ン (10f)を得た｡ ジ ュ テ ル体(1c,e,g,i)の 分解で は 2 - トリ ル 誘
導体(1g,i)の ほうが 4 - トリ ル体(1c,e)より相当する トリ ア ゼ ン の 収率
は良い が1 ジベ ン ジ ル 誘導体(1a,り で は2 - トリ ル体(lo‡)も 4 - トリ
ル体(10a)も共に低収率 であ っ た ｡ また相当する ニ トロ 体は 2
- トリ ル
の ジ エ チ ル 誘導体(1g)で は生成しなか っ たが 2 - トリ ル の ジベ ン ジ ル
誘導体(1り で は4 - ニ トロ 体(12f-4)と6 ∵ ニ ト ロ 体(12f-6)の 生成が確
認され､ 3 - ニ トtl
'
体(12f-3)と5 - ニ トロ 体(12f-5)は生成しなかっ たo
ニ ト ロ 化の 配向性を3 ,3 - ジ ベ ン ジル - 1 - フ ユ ニ ル ー 1 - ニ トp ソ
尿素(1j)を用 い て 調 べ た結果も 2
- 及び 4 - ニ トロ 体が生成し､ 3 -
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ニ ト ロ 体 は生成しな い こ とが わか っ たo 3 - ､ 5 - 及 び6 - ニ ト ロ 体
は各 ニ トロ ア ニ リ.ン誘導体を原料 にして合成した(c ha rt2 7).
N - ニ ト ロ ソ 尿素(1)をク ロ ロ ホ ル ム に溶 か し､ IRを測定 したとき
い ずれも炭酸ガス の ピ ー ク が見られるが ､ N3位の 置換基 に よ っ て ピ ー
ク強度 の差が認め られた ｡ そ こ で ･ N3 位の ア ル キル 置換基 の ジ ア ゾ エ
ス テ ル転位に及ぼす影響を見る た めに ア ル ゴ ン雰囲気中 ､ ま たは酸素
存在下で 4種類 の 4 - トリル ニ トロ ソ 尿素(1a-d)の 分解を行な い ､ 分
解生成物を高速液体ク ロ マ トグラフ ィ ー で定量し､ 比較 した(Tablell)0
各化合物における ニ トロ 体 (12)の 生成は両雰囲気下 で差 が なか っ た ｡
トリ ア ゼ ン (10a-d)の 生成 は酸素存在下 で は N3位の ア ル キル基が小さ
い 1c
,
d で高くな る が ､ ア ル キ ル 基が大き い 1a,b で は ほ とん ど変わら
なか っ た｡ しか し､ 他の 生成物(イ ソ シ ア ナ - ト､ ニ トロ ソ ア ミ ン ､ 尿
莱)の 収率は酸素存在下よりもア ル ゴ ン 雰囲気下 で増加した. N
3位 の
アル キル 基 が小 さ い 場合にトリ ア ゼ ン の 生成 に酸素 の存在が大きく影
響して い る ようにみえる｡
以上をまとめ る と3 ,3 - ジア ル キ ル - 1 - アリ ー ル - 1 - ニ ト ロ ソ
尿素(1)の 非酸性下 ､ 有機溶媒中の分解は室温で速 や かに 3 ,3 - ジ ア
ルキ ル - 1 - ア リ ー ル トリ アゼ ン (10)､ ニ トロ 体 (12)､ アリ ー ル イ ソ
シア ナ - ト(13)､ ジア ル キル ニ トロ ソ ア ミ ン(14)及 び 3,3 - ジア ル キ
ル - 1 - アリ ー ル 尿素(8)を与える こ とが わ か っ た｡ また ､ 酸素の 存在
は分解 に影響を与え､ ア ル ゴ ン 雰囲気下 で はイ ソ シ ア ナ - ト(13)､ ジ
ア ル キ ル ア
_
ミ ン (14)及び尿素(8)の 生成を促進し､ トリ ア ゼ ン (10)の
生成を抑制した｡ ニ ト ロ 体(12)の 生成は両雰囲気下 で変わらなか っ た
が ､ こ れは溶媒中 に溶存する酸素による と推定される｡
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2) カ ル バ ミ ン酸 ジ ア ゾ エ ス テ ル 転位
以上述 べ たよう に ､ 三置換N - ニ トロ ソ 尿素(1)か らは三置換トリ ア
ゼ ン (10)と炭酸 ガス を生成す るが ､ こ の 反応はジ ア ゾ エ ス テ ル 転位
(尿素の 場合は カ ル バ ミ ン酸ジアゾ エ ス テ ル 転位とす べ きであるが ､ 以
下ジ アゾ エ ス テ ル 転位とした)を経て進むと考えられる ｡ 即ちトリア ゼ
ン(1 0)の 生成は1 がジ ア ゾ エ ス テ ル転位を しアリ ー ル ア ゾジア ル キ ル
カ ル バ ミ ン 酸 エ ス テ ル 中間体(llA)を生 じた後､ c o2 を放 出す る過程
(path A)を経 る(Chart28)｡ 脂肪族三置換N - ニ トロ ソ尿素類で生ずる
ジアゾ エ ス テ ル 中間体との分解 の遠 い は月旨肪族中間体で は N2 を放出 し
てカ ル バ ミ ン酸(さら に三級の カル バ ミ ン酸は不安定なの で C O2と ア ミ
ン に分解する) へ 分解するの に対 して アリ ー ル 置換中間体で は アリ
ー ル
基 とア ゾ部位(N =N)の 共役の ため アリ ー ル ア ゾが生 じやすくトリア ゼ
ン を生成する ように C O2 を放出して分解す ると考えた｡
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7 R&
? path A
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占｡ 占2
1
0
11
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l
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Chart 28
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⊥ R(･H) ＋ H - N - Rl
l
R2
3) N - N O解裂反応
芳香族 N - ニ ト ロ ソ尿琴(1a)を四塩化炭素に溶解 し､ 新 しく調製 し
たN
,
N
7
- エ チ レ ン ビス(サリ シリデ ンイ ミ ナ ト)Fe(ⅠⅠⅠ)[(Fe-s ale n)20]
44) 普
たは(テ トラ フ ェ ニ ル ポル フ ィ リナト)co(ⅠⅠ) 【T P P-Co(ⅠⅠ)]
45) を加え､ 室
温 ､ 一 夜放置する とそれぞ れ NO,こ サ レ ー ン - Fe 錯体 (Fe-salen- NO,)
(黒色結晶) 及び N O- ポル フ ィ リ ン - Co 錯体 (TP P- Co(ⅠⅠ)- N O) (赤
褐色結晶) が得られた｡ これらの 錯体は(Fe-s ale n)20 また は T PP- Co(ⅠⅠ)
に 一 酸化窒素(N O)ガス を通じても得られた.
本分解反応 に お い て Fe(ⅠⅠ)の シ ッ フ 塩基鋸体 また はポ ル フ ィ リ ン
co 錆体で N Oラ ジカ ル が捕捉されたこ とか ら ､ 分解の 第 一 段 はラ ジカ
ル解裂であると推定された(c hart2 9)｡ 従 っ て ､ ニ トロ 化合物(12)の 生
成は1 が N - N O解裂反応をし､ ニ トロ ソ(N O)と尿素ラジカ ル (8 R)に
分解した後(path B)､ 空気酸化を経て生成す る過程を考えた｡
N O＋ 02 UO2
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C ha rt 29 N O ラジカ ル の生成
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Tablellに示 したよう に ､ アリ ー ル イ ソ シ ア ナ - ト(13)､ ニ トロ ソ ア
ミ ン(14)､ 尿素体(8)の 生成はア ル ゴ ン 雰囲気下 で収率よく得られる こ
とからこ れらの 生成もまた N -N Oラ ジカ ル解 裂 を経 て進行す ると考え
られる. アリ ー ル イ ソ シ アナ - ト(1 3)と ニ ト ロ ソ ア ミ ン(14)は 1 か ら
生 じたN Oと尿素ラ ジカ ル(8 R)が再結合し､ 3 , 3 - ジ ア ル キル - 1 -
アリ ー ル - 0 - ニ トロ ソ イ ソ 尿素中間体(15 A)(77頁を参照)､ 続い て
ニ トロ ソ基が分子内転位した結果生成したと考える と説明できる｡ 24)
0 - ニ トロ ソイ ソ 尿素は単離出来なか っ た が ､ 次節 で述 べ る ように芳
香族二置換N - ニ トロ ソ 尿素の 分解で は1,3 ニ トロ ソ 移動反応が起 こ
る こ と ､ ニ トロ ソ ア ミ ドの 脱ニ ト ロ ソ化で も相当する 0 - ニ トロ ソ イ
ソ イミ ドが提唱されて い る こ と､ 46) また ､ 0 - ア ル キ ルイ ミ ドが N
- ア ル キル アミ ドへ 転位す る反応(c hapm an 転位)(chart30)の類推か ら
も○ - ニ トロ ソイ ソ中間体の存在が推定出来る｡ 47)
”e
浪 で ”-LR･ ⊥⊥ -
' ' ‾ 一
瞥
chan 30 Chapm a n転位
QR Meー ーー Q11
” - C 一 打
I
R
Tablell の生成物に対し､ 両 雰囲気下 で の 1 の分解を1次で プロ ッ
トする と酸素存在下で は約80 %の 原料 の消失まで直線的に分解し､ 一
方､ ア ル ゴ ン 下で は 2本の 折れ線に な っ た(Fig. 20)｡ 例えばア ル ゴ ン
下で ジ ベ ンジ ル 体(1a)を分解させ る と初段階 の直線 の傾き(k = 5.43x
lO
15
s
‾1
) は酸素存在下 の直線の傾き(k = 3.80 Ⅹ10
‾5
s
-1
)と似ており丁 その
時点で は特に トリ ア ゼ ン(lo乱)が生成した(Fig. 21a)｡
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後半の 分解(k = 1.08xlO
→
s
-I
)は10倍速くなり, N _ NO 解裂の 生成物
も初段階よ りも速や か に生成して い る こ とが生成曲線の S 字を措く こ
とからわ か っ た(Fig. ユob-d)｡ 従っ て , 1 の 分解は酸素存在下 で はジ ア
ゾ エ ス テ ル 転位 に よりトリ ア ゼ ン の 生 成が優先 し､ 非存在下 で は
N- N O解裂が主反応となりニ ト ロ ソ ア ミ ン ､ ニ ト ロ 体及び脱ニ ト ロ ソ
体の 生成が は やくな る ことを示 して い る ｡
4) c - ニ トロ ソ 化合物の 生成に つ い て
酸性下で 三置換 N - ニ ト ロ ソ 尿素(1c,g)を分解する とFisbe トHeppタ
イ プの 反応か期待され るが実際は脱 ニ ト ロ ソ化 し た尿素体(8c,g)しか
生成せず､ C - ニ ト ロ ソ 化合物(15 N A)は 生成しなか っ た(c ha rt31)0
Ne
坂 や
N
T
.
1き一
芸.
- Et エ ー
1ー ‾ー
瞥
o Met _ o
H
” - C - ” - Et
∫ ∫
H Et
1c,g 8c,g
o Nd
e
T
Cha｢t 31 酸に よ る 脱 ニ ト ロ ソ 化
0
1l
- C - N - Et
I
H Et
1 5 NA
一 方 ､ 三 置換N - ニ トロ ソ 尿素(1)を有機溶媒中で加熱しても､ ニ ト
ロ 体は生成する が C - ニ トロ ソ化合物 の 生成は確認されなか っ た｡
トロ 体の 生成は･N - ニ トロ ソ尿素の分解過程で中間 に C - ニ トロ ソ 化
合物が生じた後､ ニ トロ シル カ チ オ ン (N O＋)がC - ニ トロ ソ 化合物を
酸化するこ とに よる の で はな い かとも推定される. 25･4S) しかし､ 非酸
性下で の N O＋ の 生成 は可能性が低い し ､ C - ニ トロ ソ体 の 空気酸化も
考えにく い の でC - ニ トロ ソ化合物の酸化過程は な い と結論した｡
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5) 芳香族三 置換 N - ｢ ニ トロ ソ 尿素の 熱分解機構
芳香族三置換N - ニ トロ ソ尿素(1)の 熱分解機構を c ha rt32 に示した｡
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C hart 32 三置換N ニ トロ ソ尿素の 分解機構
ニ トロ ソ 尿素(1)は pa也 A, B の 競争的な2 つ の 過程で分解すると考
えられる ｡ patbA は ジアゾ エ ス テ ル転位 に より カ ル バ ミ ン酸 ジアゾ エ
ス テ ル 中間体(ll A)を経て C O2 と トリ ア ゼ ン(10)に分解する ｡ 一 方 ､
path Bは N Oラ ジカ ル解裂であり､ N Oが N O2 に空気酸イヒされ ､ 尿素
ラ ジカ ル (8R)と結合して ニ トロ 体(12)を生ず る｡ また ､ NO が 8R と
再結合すると 0 - ニ トロ ソ イ ソ 尿素(15 A)を生 じ ､ アリ ー ルイ ソ シ ア
チ - ト(13)と ニ ト ロ ソ アミ ン(14)を 生ずる ｡ 尿素(8)の 生成 は中間体
(15 A)に水が作用したもの と考えた｡
芳香族N - ニ ト ロ ソ 尿素(1)の 分解 にお い て ､ path A, B の2 つ の 反
ー77-
が生じ､ path Bが抑制されpathA 経由 の トリ ア ゼ ン (10)の 生成が優先
する事実を適切 に説明しうる機構に つ い て は現在不明である ｡
第3 節 芳香族 二 置換 N - ニ トロ ソ 尿素類 の 熱分解
N3位にア ル キル 基を持つ 芳香族二置換 N - ニ トロ ソ 尿素(2)の 分解
に つ い て は ､ ほ と ん ど明らかにな っ て い な い の で ､ 芳香族三置換N -
ニ トロ ソ 尿素(1)と同様 に行な っ た とこ ろ ､ 1 と同様 にpatbA,B の反
応が生 じた｡
3 - ア ル キ ル - 1 - (4 - 置換フ ェ ニ ル) - 1 - ニ トロ ソ 尿素(2a-りを
四塩化炭素に溶かし､ a- ヘ キサ ン - エ ー テ ル(7:3)を展開溶媒として ､
薄層ク ロ マ ト グラフ ィ ー (T L C)で展開する と ､ 2 以外 に主に 二 つ の ス
ポッ トが窺わ れ､ 時間と共 に濃い ス ポッ トな っ た ｡ Rf億 の 小さ い 方は
黄色を呈し､ ニ トロ 体(18a-り と R fが 一 致 した｡ 大き い Rf億の 方は 2
の異性体である 3 - ア ル キル - 1
.
-(4 - 置換 フ ユ ニ ル)- 3 - ニ トロ ソ
尿素(7a-り で あ っ た(chart33)o この 異性化 は通常､ 酸存在下 で起 こ る
ことは知られて い るが ､ 酸触媒な しで ニ ト ロ ソ 基 の 転位が起 こる例と
して はこれが初めて である｡
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C hart 33 ニ置換N- ニ ト ロ ソ 尿素の 分解
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0‾
[[
- C - ” - R
l
3 - メ チ ル - 1 - (41
- トリ ル)
- 1 - ニ トロ ソ 尿素(2c)を四塩化炭
素に溶かし､ 33℃ に保 つ とき ､ 3 - メ チ ル - 1 -(4 - トリル)- 3 -
ニ トロ ソ 尿素(7c)と 3 - メ チ ル -.1 - (2 - ニ トロ - 4 - トリ ル)尿素
(18c)が そ れ ぞれ 22 %と 12 %生成 した ｡ 同様 に他 の ニ ト ロ ソ 尿素
(2 b,e,f)も分解し､ そ の 結果を Table12に載せ た｡ こ れらの 分解生成物
は N - N O解裂反応から生ずるもの である｡
Tab 一e 1 2 Yields of Nltra]o n a nd 1,3
･ Re a rr a nge ment ln the Deco mpo sitio n of
3- Alkyト1･ nitro s o ur ea s(2) a nd N･N ltr o s o a c eta nH]de s(4) ln C C14 at 30C
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2 b
2 bβ)
2 bd)
2¢
2cC)
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2 f
4 a
4b
4･ Me N H-]s o･ Pr
4 ･ Me N H･Js o･ Pr
4 ･ 朗e N H･Js o- Pr
4 . M¢ N H Mo
4･ MB N H Me
4. M OO N H･]s o･ Pr
4 . MOO N H Me
4･ M o M 8
4 ･ MeO Me
2 3
1 3 0
1 8 0
1 8 0
1 6 0
2 3 0
2 5 0
3 4
4 4
1 (1 8 b)
3 (l a b)
3 (1 8 b)
1 2 (1 8c)
14 (18c)
1 0 (1 8o)
8 (1 8f)
0.3 (2 3a)
0.8 (2 3 b)
(7 b)
1 4 (7 b)
5 (7 b)
2 2 (7c)
3.
2 (7c)
2 7 (7f)
a) Pr oduct yields w er odBter mln ed by H P L C･ Co mpo u nd 7:3･alkyト1･a ryト3･ nllr o s o u r e a;
1 8:3･alky]･1･(2･ nltr o aryl)u re a; 2 3;2･nnr o a ryla c eta n‖1de ･ b) On e-hart ol the Jnltla a m o u nt
of'nltro s o c o mpo u nd ls redu c ed at t Mstlm e･ c)0.1 eq. rTIOI of 9 9 % fo r m)c a cldw a s ad ded･
d) Equlm ola r9 9 % 1or mlc acl dw a s ad ded･
ジア ゾ エ ス テ ル 転位(pa血 A)を経る生成物はジア ゾ ニ ウ ム ヒ ドロ キ
シ ド(16)とイ ソ シ ア ナ - ト(17)であり､-と もに不安定な物質で単稚 は
困難であ る ｡ そ こで 16 は活性メ チ レ ン 化合物とアゾカ ッ プリ ン グさ
せ､ また17 はア ミ ンと反応して尿素誘導体として単離した(c h叫 34)0
3 - イ ソ プ ロ ピル - 1 - (4 - トリ ル)- 1 - ニ トロ ソ尿素(2b)の ク
-79-
室温で 2 日間放置 した後､ 反応混合物を n - ヘ キサ ン - エ ー テ ル(5:1)
を用 い て シリカゲ ル カ9.ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー で分離して ､ 5 - ヒ ド
ロ キ シ ー 3 - メ チル - i - フ ユ ニ ル ー 4 - (4
- トリ ル)アゾ ピラゾ
- ル
(28a)を 32 %の 収率で得た｡ 同様 に 2
- トリ ル 体(2b)から相当す る 2
- トリル ア ゾピラゾ - ル (28b)を
‾
10 %得た｡
3 - イ ソ プロ ピル - 1 - (4 - トリ ル) - 1 - ニ トロ ソ 尿素(2b)の ク
ロ ロ ホ ルム 溶液を 一 夜放置したの ち､ p - ア ニ シ ジン を加えて反応させ ､
反応混合物を n- ヘ キサ ン - エ ー テ ル (7:3)を用 い て シリカ ゲ ル カ ラ ム
ク ロ マ トグラ フ ィ ー を行な い 3 - イ ソ プロ ピル - 1 - (4 + メ トキシ フ
ユ ニ ル)尿素(9e)を得た｡
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Chart34
芳香族二置換 N - ニ トロ ソ尿素(2)の熱分解 は ア ル キル イ ソ シ ア ナ -
ト(17)､ 3 - ニ トロ ソ 異性体(7)､ ニ トロ 体 (18)､ 脱 ニ トロ ソ した尿素
(9)及び ニ トロ ソ化 した ニ トロ 尿素(21)を生成する こ とが明らかに な っ
たの で ､ 次に ､ 酸素存在下及びア ル ゴ ン 雰囲気下 に おける 3 - ベ ン ジ
-80-
ル ー 1 - (4 - トリ ル)(2a)と3 - ベ ン ジ ル - 1 - (4 - メ トキシ フ ェ ニ
ル)
- 1 - ニ ト ロ ソ 尿 素(2d)の 分解生成物 を詳細 に調 べ た (Fig. 22,
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酸素存在下 の分解で は ベ ン ジル イ ソ シ ア ナ - ト(17a)が生成するが ､
ア ル ゴ ン 下で はベ ン ジルイ ソ シ ア ナ - トは 生成せず ､ 3 - ニ トロ ソ 体
(7a,e)が速やか に生成する と共に3 - ベ ン ジ ル - 1 -(2 - ニ ト ロ - 4
- 置換 フ ユ ニ ル)- 3 - ニ トロ ソ尿 素(21)が生成した｡ 以下 に述 べ る よ
うに ベ ン ジル イ ソ シ アナ - トは ジア ゾ エ ス テ ル 転位より生成したと推
定される｡
1) 1 , 3 - ニ ト ロ ソ 転位反応
芳香族の 1 - ニ トロ ソ 尿素(2a-i)は熱的に月旨肪族 の 3 - ニ ト ロ ソ 尿
莱(7a-f)へ 転位す る(1,3 ニ トロ ソ移動反応)｡ 化合物 7 は尿素(9)を ニ
ト ロ ソ 化する際に得られる 2種の ニ トロ ソ 異性体の 1 つ である｡ ア ル
ゴ ン 下で ベ ン ジル体(2a)を分解さ せ る と Fig. 2 2に示すよう に ニ トロ ソ
基 の 移動反応は速やか に なり2a が 80% 分解 した時点で 3 - ニ トロ ソ
尿素(7a)は55 %生成した. 2 の 1次の 分解は下 に折れ(前半の 分解 ;k
= 5.4 3xlO
-5
s
'1
, 後半の 分解;k = 1.08Ⅹ104 s
‾1
)､ 後半の 分解で 3 - ニ ト
ロ ソ 尿素体 の収率が急 に増えた｡ 酸素が存在する条件で はア ル ゴ ン 雰
囲気下やの前半の分解の速度定数とほぼ近 い 値 (k = 3.80Ⅹ10
15
s
-1
)で 分
解し､ 3 - ニ ト ロ ソ 尿素(7a)の 収率は 5 %で あ っ た ｡ こ の 結果から酸
素が こ の 反応を妨害して い ると推定した｡ オ ル ト体(2g)で は ニ トロ ソ
の 転位は ほとん ど起こ らなか っ た ｡ こ れは芳香族享置換N - ニ トロ ソ
尿素 の配座で 述 べ たオル ト誘導体特有の ” 振れ
”
配座 が 二置換 N - ニ
トロ ソ 尿素(2)にお い ても N一山o 結合の熟的安定性 に寄与して い るこ と
を示 して い る ｡ 次に 1,3 - ニ トロ ソ 転位反応の 磯常を考えた(chart35)｡
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c ha rt 3 5 1,3- ニ トロ ソ転位
こ の 反応は酸素で影響受ける こ とか ら三置換 N - ニ ト ロ ソ 尿素(1)の
分解と同様に ラ ジカ ル解裂反応であると推定した｡ 三置換N - ニ ト ロ
ソ尿素 (1)の 分解で は ､ アリ ⊥ ル イ ソ シ ア ナ - ト(13)とジア ル キ ル ニ
トロ ソ ア ミ ン (14)が生ずる の で ､ 0 - ニ トロ ソ イ ソ尿素中間体(15 A)
を提案したが ､ 二 置換ニ トロ ソ 尿素(2)でも相当する 0 - ニ トロ ソ イ ソ
尿素中間体(15B)を考える と異性化反応を説明しやす い o 24) 1 5 Bはま
ず水素移動をした後､ 15 B一 に変わり ､ 続 い て ニ ト ロ ソ 基 の 転位が起
こ ると考えたo こ の転位 は ニ トロ ソ ア ミ ドの化学 に おける Chapm an転
位47) と類似 して い る(第3章 c hart3 0)o 二置換 N - ニ トロ ソ 尿素(2)で
は三置換体(1)と同様に N- N Oラジカル解裂す る と考えられる . 本 反
応でも0 - ニ トロ ソ イ ソ尿素中間体(15 B)の 生成する際 に酸素の妨害
を受け1,3 - ニ ト ロ ソ転移収率は酸素雰囲気下で低下するが ､ 理由 に
-84-
つ い ては明らかで は な い ｡
一 方､ 1 - ニ トロ ソ 体(2a)で は少量の酸(2a の 0.01当量)の添加は ､
3 - ニ ト ロ ソ 体(7a)へ の 転位を しやすくす る こ と ､ ま た､ ニ ト ロ 体
(18a)も生 じやすくな る こ とが わか っ た(Table12)｡ なお､ こ の ニ トロ
ソ基 移動反応の特徴 は脂肪族 ニ トロ ソ尿素である 3 - ニ トロ ソ体(7)か
ら逆の芳香族 ニ ト ロ ソ 尿素 へ の 転位 は起きな い こと である｡ すなわ ち
熱力学的に不安定な1 - ニ トロ ソ 体から安定な3 - ニ トロ ソ 体 へ 異性
化する反応と い え る｡ さら に強 い 酸性下の月旨肪族二 置換N - ニ トロ ソ
尿素類で は逆反応も起きる こ とが知られて い る ｡ 10,22) そこ で 3 - ア ル
キ ル - 1 - アリ ー ル - 1 - ニ トロ ソ尿素(2)の 酸性下で の ニ トロ ソ 転位
反応を検討した(Fig. 23)｡
N
3位の ア ル キル 基がイ ソ プロ ピ ル の とき ､ 1 - ニ トロ ソ 尿素(2b)か
ら3 - ニ ト ロ ソ 尿素(7b) へ の 転位は平衡反応であり､ 酸性中で 1 - ニ
トロ ソ体(2b)か ら 3 - ニ トロ ソ 体(7b) へ の 見かけの異性化速度は阜=
3.3 xlO
14
s
‾1
で ､ そ の 道反応は k = 2.1 x lO4 s
-1
であ っ た ｡ 従 っ て ､ 14℃
で の 平衡定数は 1.6 と見積られた｡ N3位の ア ル キル 基がメ チ ル である
1 - ニ トロ ソ 尿素(2c)で は 3 - ニ トロ ソ尿素(7c)へ の 転位しか観測で
きず､ 逆反応はな か っ た｡ すなわち ､ 嵩高 い ア ル キル基を持 つ 場合 の
み月旨肪族 N - ニ ト ロ ソ 体か ら芳香族 N - ニ ト ロ ソ体 - の 転位が起こ る
こ とを示 して い る ｡
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2) トロ体の 生成と ニ トロ 化的条件下 に お け る N - ニ トロ ソ 体
の 生成
芳香族二置換N - ニ ト ロ ソ尿素(2)の 分解生成物､ 18 が ニ トロ 体 で
ある こ とは 二置換尿素(9)を酢酸中､ 発煙硝酸で ニ トロ 化しても得られ
る事から明らか に な っ た(chart36)｡ こ の ニ ト ロ 体を 別途合成する た め
に3 - ベ ン ジル - 1 - (4 - トリル 又は4 - メ トキ シ フ ェ ニ ル)- 3 - ア
ル キ ル尿素(9a, d) の ニ トロ 化を検討したとこ ろ ､ 3 - アルキル - 1 -
(2 - ニ トロ - 4 - 置換 フ ェ ニ ル)- 3 - ニ トロ ソ 尿素(21a, d)が 1 2-
1 3 %副生する ことを見 い だ した｡ 恐らく ､ 発煙硝酸中の 四酸化二窒素
(N20i)が反応中に生成した ニ トロ体(18)をさ らに ニ トロ ソ 化したもの
と思われ る｡ ニ ト ロ 化的条件下で ニ トロ ソ 化反応が起こ る興味ある 例
である ｡ 21 はニ ト ロ 体(18)を 亜硝酸イ ソ ア ミ ル で ニ トロ ソ化 しても
得られ るo さ ら に 2 1は芳香族二置換 N - ニ トロ ソ 尿素(2)を嫌気的
条件下で分解したときの み生成する化合物とも 一 致した｡
(s oamy暮N itrite
H ” ” H
9a;y = 4･ MB, R = C H2P h 1 8a,d(65･ 75 %)
9 d;Y = 4･MeO, R ≡ C H2P h
(80･8 5 %)
y 骨 T-g† R
† 竺 yi
o
T
2
-g† ｡ ＋ yi
o
T
2
斗 ｡JI ”
H N O
21a,d (12･1 3 %)
Argon
y∵⑳ -
Cha rt 3 6 発煙硝酸による ニ トロ ソ化を伴う ニ トロ化
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3) 芳香族二置換 N - ニ トロ ソ 尿素 に お け る ジ ア ゾ エ ス テ ル 転位
芳香族二置換 N - ニ トロ ソ 尿素(2)の ク ロ ロ ホ ル ム 中の iR ス ペ ク ト
ルを経時的に観察する と 2250c m
ーl
付近 に NC Oの 吸収が強く現われ て
くる｡ ジアゾ エ ス テ ル転位 も羊より生成したカ ル バ ミ ン 酸ジ ア ゾ エ ス チ
ル 中間体からジ ア ゾ ニ ウ ム ヒ ドロ キ シ ド(16) とア ル キル イソ シア ナ -
ト(17)が生 じたため1 7由来の N C O の吸収が強く現わ れて い る ｡
芳香族二置換N - ニ トロ ソ尿素(2)を四塩化炭素中で分解する際 に ､
反応 の 進行と共 に液が濁 っ てくる が ､ こ れ はカ ル バ ミ ン酸の ジア ゾ ニ
ウ ム 塩と考えられ ､ 最 終的に この 塩 はジア ゾ ニ ウ ム ヒ ドロ キ シ ド(16)
と ア ル キ ル イソ シ ア ナ - ト(17)に分解す る の で反応液中の イ ソ シ ア ナ
- ト(17)をH P LCで 定量す る ことが 出来 る ｡ 収率は酸素存在下 で 40 %
であ っ た ｡ ア ル ゴ ン 下 で は N- NO 解裂由来 の 1 ,3 - ニ トロ ソ 転位体
(7)が増加し､ イ ソ シ アナ - トの生成は認められなか っ た｡ こ の 理由は
現在明らかで はな い ｡
4) 芳香族二 置換 N - ニ トロ ソ 尿素類 の 分解機構
芳香族二置換 N - ニ トロ ソ 尿素(2)の 分解反応の 機構を c har[ 37の
ように考えた｡ 二 置換体(2)の 熱分解も芳香族三置換N - ニ ト ロ ソ 体
(1)と同様に ジア ゾ エ ス テ ル 転位(path A)と N - NO 解裂(path B)で 進行
する｡ しか し､ N3位に水素があるため に ､ 芳香族三置換N - ニ ト ロ ソ
尿素(1)の 場合と異な る生成物を与える｡ ジア ゾ エ ス テ ル転位 に 掛ナる
生成物は ､ 芳香族二置換 N - ニ トロ ソ尿素(2)で は3 - モ ノ ア ル キ ル -
1 - ア リ ー ル トリ アゼ ン で はなく､ ジア ゾ ニ ウ ム ヒ ドロ キ シ ド(16)と
ア ル キ ル イ ソ シ ア ナ - ト(17)であ っ た ｡ こ れは芳香族二置換 N - ニ ト
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ロ ソ体(2)から生ずる ジア ゾ エ ス テ ル 中間体が第二級カ ル バ ミ ン酸 エ ス
テル Ph- N = N - 0 - C O- N H R
.
(llB)であり､ 第三級 エ ス テ ル 類が炭酸ガス
を放出しやす い
49) の に 比 し て ､ 11 B では そ の 互変異性体 で あ る
良- N = C(O H)-0- N = N -Ph(llC) へ 変換 しやす い の でイ ソ シア ナ - トが生
成しやすくな っ て い ると考えた占
一 方､ patb Bを経由する分解で は ､ 三置換 N - ニ トロ ソ体(1)の 場合
に0 - ニ トロ ソ イ ソ 尿素中間体(15A)が生 成した の と類似の 過程に よ
り､ 0 - ニ トロ ソ 中 間体(15B)が生成す る が ､ 二 置換N - ニ トロ ソ 体
(2)で は水素が 1,3転位した 15B
- を経て ニ ト ロ ソ基 の 1,3転位した異
性体(7)を生 じやす い と考えられる ｡ ま た ､ ニ トロ ソ 化した ニ ト ロ 体
(21)は ニ トロ 体(18)から生成すると考えられ るが ､ 酸素が存在する と
21 は生成しな い こ と から､ ア ル ゴ ン 下 で 生成 しやす い 0 - ニ トロ ソ
イ ソ尿素中間体(15 B)がこ の反応に関与して い る と推定され る｡
ニ ト ロ ソ尿素の 分解で 生 じた各種 の 生成物 の 元素分析値及び N M R
の デ ー タを Table14- 16 に示したo
ー90-
Tab(e 1 4 P hys(cocho mic al Pr opo rtles and An aJytlc aJ Data of Triazen 粥 (10) a nd Nltr o Co mpo u nds
(12,1 8,2 1,2 3ト
An a(.(%)
CaI亡d Fou nd
H ” C ”
Co mpd. m p(
Oc) FQ r m u(8
1 3.2 5
1 8.9 5
1 7.7 8
2 3.2 2
1 3.3 4
之2 .2 5
1 7.5 8
2 3.1 4
1 3
.
5 6
1 9.0 4
1 9.3 1
之0 .4 6
2 0.6 7
1 l.1 5
1 5.0 ヰ
16 .5 8
1 4.2 4
1 8.2 9
l l.6 5
1 7.6 4
1 5.4 1
1 0.9占
l l.1 8
1 0.5 2
l l.1 0
l l.61
16 .3 8
l l.7 1
l l.9 3
1 7.8 1
6 .7 6
6 .7 6
7.2 1
6
.
69
6
.7 6
8. 8 9
7.1 9
6.7 4
6 .4 0
7. 8 2
8 .9 0
9
.3 6
8 .4 6
5 .7 6
7 .5 8
6 .8 9
5
.
63
5
.3 1
5 .1 7
6 .2 7
5 .1 3
5 .5 8
5 .6 0
5 .5 1
5 .5 8
5 .63
6.8 4
5 .2 2
5 .1 3
6.3 9
7 9.7 7
7 0.B 9
7 5.3 9
6 9. 6 1
7 9. 7 8
6 8.5 3
7 5. 5 0
6 9.6 3
7 9.g 1
65 .7 5
7 2.0 1
7 ().2 6
7 1.1 9
6 9.9 3
6 ().1 9
5 7.4 7
13.3 2
1 9.1 6
17. 56
2 3.3 2
1 3.3 2
2 1.9 7
1 7.5 6
2 3.3 2
1 3.9 4
1 9
.16
19 .34
2 0.4 7
2 0.6 7
l l.1 9
1 5
.
03
1 6.7 2
1 4.0 4 6 3
.
9 g
1 8.3 2 5 9
.
37
l l.6 3 6 9.6 5
1 7.7 1 5 S.4 4
1 5.4 7 4 8.3 4
l l.1 9 7 0.1 0
l l.1 9 7 0.2 6
l l.1 9 7 0.l l
l l
.
1 9 7 0.3 1
l l.19 7 0.1 5
1 6.7 2 56.96
l l.6 3 6 9.6 2
l l.6 3 6 8. 3
17 .7 1 5 5.3 3
6 .7 1
g .6 5
7 .1 6
6 .7 1
6 .7 1
8 .9 6
7 .1 6
6 .7 1
6
.
3 5
7 .8 1
8 .8 1
9 .3 3
8 .4 3
5 . 6 4
7 .7 0
6 . 8 2
5 . 7 2
5 . 4 6
5 . 3 0
6. 3 7
5
. 1 9
5 .6 4
5 ,6 4
5 .6 4
5 .6 4
5 .6 4
6 .8 2
5 .3 0
5
.3 0
6 .3 7
7 g.9 6
7 1.1 9
7 5.2 8
6 9.9 7
7 9.9 6
6 9.0 7
7 5.2 8
6 9.9 7
7 9.7 0
6 5.7 2
7 1.8 5
70 .2 0
7 O.9 0
7 0.3 8
6 O.0 5
57.3 5
6 4.2 0
5 9.1 0
6 9.7 g
5 5.6 8
4 8.6 2
7 0.3 8
7 0.3 8
7 0.3 8
7 0.3 8
7 O.3 8
5 7.3 5
6 9.7 9
6 9.7 9
5 5.6 8
6 3.1 5 5
.
3 0 1 4.7 3 6 3.0 9 5.3 1 1 4.6 9
5 9.79 5 .0 2 1 3.9 5 5 9.2 8 4.9 4 1 3.9 7
5 1.6 7 5.3 0 2 O.0 9 5 1.5 9 5.2 9 1 9. 之
4 8.0 0 ヰ.9 2 1 8.6 6 4 7.8 8 4.9 0 1 8.7 2
5 5.6 8 6.3 7 1 7. 1 5 S.5 0 6.4 0 1 7, 8
5 2.1 7 5.9 7. 1 6.5 9 5 1.8 4 5
.
9 6 1 6. 0
4 6.6 1 4.6 9 1 6.3 1 4 6.3 2 4.6 1 1 6.2 3
5 7.12 4 .4 4 1 7.B 9
5 4.0 7 4.2 6 1 6.7 5
5 1.2 9 4.7 8 1 3.4 1
5 7.3 2 ヰ.4 g 1 7.8 3
5 4.5 4 4. 2 7 1 6.9 6
5 1.4 2 4.8 0 1 3. 3
C2 1H2 1N3
C1 3H2 1N3
C1 5H1 7N3
C14HIGN4
C21H2 1N3
CllH1 7N3
C15H1 7N3
C14H1 6N4
C20H1 9N3
C12H1 7N30
C13H1 9N3
C1 2H1 9N3
C1 2H1 7N3
C2 2H21N303
C1 4H 21N303
C1 2H1 7N303
C1 6=1 7N303
C1 5H16Nヰ03 .1 /4 H20
C2 1H1 9N303
Cl lH15N303
CllH1 4C】N303
C22H21N303
C22H21N303
C22H21N303
C22H21N303
C22H之1N303
C12H1 7N303
C21H1 9N303
C21H1 9N303
CllH1 5N303
5N303
5N304
N303
N304
5N303
5N304
2CIN303
C15HI
C15HI
C9Hll
C9Hll
CllHI
CllHI
CIOHl
C15H1 4N404
C15H1 4N405
C9HI ON20ヰ
65
.5- 6 6.5
0 I1
0 I1
1 5 3/2TTl mHgb)
6 8. 6 9
1 0 3/4rn mHgb)
OII
i68/1 m rnHgb)
8 6● 87
0 n
O11
1 2 2･4 /3.5m r71H9
b)
1 2 7･9 /3m rnHgb)
11 1-1 1 2
7 6-7 7
4 5･4 6
7 5-7 6
7 6.7 7
8 5.8 6
0 1暮
7 9･8 0
1 5 2･1 5 3
1 3 8_1 3 9
1 3 9･1 4 0
1 1 2-1 1 3
1 6 5. 1 6 6
1 1 5-1 1 6
1 7 3- 1 7 4
2 0 0- 2 0 1
1 6 5一 1 6 6
1 7 6_ 1 7 7
1 9 3.5･ 1 9 4.5
2 0 5.5- 2 06.5
1 98･ 1 99
1 8 01 1 8 1
2 0 5･2 0 6
1 9 2･1 9 3
9 6_9 7a)
1 0 0_l ola)
1 1 9.5･1 2 0.5
10a
一ob
lO d
一oo
1 0 f
l og
l o b
l O1
10J
I Om
つon
一op
l Oq
1 2a
1 2 b
1 2c
1 2 d
1 2o
1 2J
1 2 k
1 21
1 2a ･3
1 2 ト3
1 2 ト4
1 2f-5
1 2f_6
1 2 g. 4
1 2卜3
1 2J-4
1 2 k- 4
l ea
1 8 b
1 8¢
18 d
1 8o
1 8 f
l ag
2 1a
2 1b
2 3 b
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第4節 N - ニ トロ ソ ア セ トア ニ リ ド類 の 分解
N - ニ トロ ソ アセ トア ニ リ ド類(4)は ､ ジ アゾ エ ス テ ル 転位に よりベ
ン ゼ ン 中 で ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩を 生成す る こ と が知られ て い る が ､
49)
N _ N O解裂を起こすと い う報告 はな い ｡ そ こで ､ N - ニ ト ロ ソ ア セ ト
ア ニ リ ド類を33℃ で熱分解させ ると ､ 四 塩化炭素 中で は尿素類と同樵
に低収率(o.3 - 0.8 %)な がら相当する 2
- ニ ト ロ 体 (23)の 生 成が認 め
られた(chart38, Table12)○ この こと は ､ N
- ニ トロ ソ アセ トア ニ リ ド
類(4)の 主分解反応 はジ ア ゾ エ ス テ ル 転位(patb A)で あるが ､ 僅かな が
らも N - NO解裂(pathB)も起 こ る ことが明らか に な っ た ｡ ニ ト ロ体 の 収
率が低 い の は ､ N - NO 解裂が起こ っ て 0
- ニ ト ロ ソ 中間体(Fig･ 24)を
生成し ても ､ chapm an転位(c hart30)類似 の転位 に より元 の N
- ニ ト
ロ ソ ア ミ ド(4) - 戻る からであろうと推定される ｡
PathA
で
O
IJ
N = N - 0 - C - MeI-
y
昏
0
＋ _ ll
N≡ N 0- C - bye
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y
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Chart 38 N‥ トロ ソ ア セ トア ニ リ ドの分解
ry 昏 N-冒:
”
M
O
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Fig/ 2 4 0- ニ トロ ソ イミ ド中間体
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第5節 固体状態ま た は ニ ー ト(Ne at)状態 に お け る 分解反応
芳香族 N - ニ ト ロ ソ 尿素類 は室温 に放置する と徐 々 に変色するもの
が多 い ｡ 特 に芳香族三 置換N - ニ トロ ソ尿素(1)はその 傾向が著しい ｡
そ こで ､ 固体状態(以下特に断らな い 限り ニ ー ト状態も含む)の分解を
調 べ た｡ 1a の 粉末結晶を 33℃ で放置し､ 時間毎の分解生成物の 生成
量を調 べ ､ 濃度を変化さ せ た溶液状態における33℃ の 分解と比較検討
した｡ 結果を Fig. 25に示 した｡ 固体状態(3時間)の 分解は溶液状態､
4.46xlO
4
M (47分)､ 3.13x 10
‾3
M(1時間)及 び 2.92Ⅹ104 M(1時間 30
分)と比 べ て ､ ジア ゾ エ ス テ ル 転位由来物質 の トリ アゼ ン(10a)を収率
良く与え､ N - N O解裂由来物質の ニ トロ 体(lュa)と脱 ニ トロ ソ体(8a)を
ほと ん ど生 じなか っ た. ま た､ 各状態における 4 - トリ ルイ ソ シ ア ナ
- ト(13a)と ジベ ン ジ ル ニ トロ ソ ア ミ ン (14a)は低収率であり､ 固体状
態で は ほ と ん ど生成しなか っ た｡ 溶液状態で は濃度が高くな る に つ れ
て トリ アゼ ン(10a)の 収率が増加し､ 濃度が低くなる とN - N O解袈由来
物質が増加した｡
1a の 分解を 1次と して プロ ッ トする と ､ 固体状態及び濃度の高 い
2.92Ⅹ10
-4
M で は1本の 直線であ っ たが希薄状態で は2本の直線を示し
た(Fig. 25b)｡ 従 っ て ､ 固体状態及び濃度の 高い とこ ろ での 勾配の 小さ
い直線や希薄状態で の 最初の直線はジアゾ エ ス テ ル転位によ るもの で ､
こ れらの 速度定数の値は互 い に近 似 しており､ 希薄状態で の 後半の 勾
配 の大きレ?直線はN - N O解裂が起きて い るヱ とを表わして い る ｡
ま た N3位の ア ル キル置換基を変えたとき の 固体状態で の 分解も行な
い
､ 結果 を Table17及 び 18に載 せ た｡ ニ トロ ソ尿素(1)間で トリア ゼ
ン(10)の 収率に 6 時間で差がある ように見えるが ､ N
3位が ジエ チ ル や
-95-
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メ チ ル ベ ン ジル の ときの未分解量を考慮する と全て 分解したときの ト
リ ア ゼ ン の 収率に大きな差 はな い と思 われ る｡ こ れ はジ ベ ン ジ ル 体
(1a)やジイ ソ プロ ピル体(1b)の 方が 33℃ で はメ チ ル ベ ン ジル体(1d)や
ジ エ チル体 (1c)よ りもジア ゾ エ ス テ ル転位が速 い ことを示して い る ｡
固体状態の 分解 で は1 の N3位の 置換基の種類にかかわらずトリアゼ
ン(10)を与えるこ とがわか っ たの で ､ 次に溶液状態の 分解と比較した｡
N3位 に立体障害の大き い 置換基を有する 1a の 場合 ､ その 濃度が 100
倍高い と,トリ ア ゼ ン(10a)は約 30倍生成して い る(Fig. 26a)｡ しか し､
ニ トロ 体(12a)や尿素体(8a)の 生成は約 1/3-1/2 に低下 し､ こ れらの 生
成曲線は､ 特に ､ 希薄状態で はシグ モ イ ドを措 い て い る(Fig. 26b)o こ
れは1a の 分解で 2本の折れ線にな る現象 に対応し､ 折れ曲がり点以
後は ジ ア ゾ エ ス テ ル転位よりもN- NO 解裂が主反応 になる こと を示し
て い る ｡ 恐らく､ 溶質(1a)に比 べ て 溶媒が多い状態で は溶存酸素畳も
多い環境にあり､ 従 っ て ､ 希薄状態で はN -N O結合が切れ ると酸素と
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凪芯する機会が多い ため ニ トロ 体が速や かに生成するもの と思われる0
反対 に1a の 濃度が高 い 状態で はN- NO 結合が切れ ても溶存酸素畳も相
対的に少なく､ 酸化反応に よる妨害も小さ い の で ､ 生 成した尿素ラジ
カ ル と 一 酸化窒素(N O)の 再結合 の機会も増え 1a へ 戻りやすい ｡ 結果
と して ､ 1a はジアゾ エ ス テ ル転位を経て効率良くトリ アゼ ン へ 導かれ
る｡ 一 方､ 1a に比 べ て N
3
位の ア ル キル 置換基が小さ い 1c で は ､ 1c
の 濃度が変化しても生成物 の種類 に大きな変化 は認められず､ トリ ア
ゼ ン の 生成が主であ っ た｡
ニ トロ ソ 尿素類 の 固体状態の分解 にお い て ､ 酸素の 影響は 固体表面
の みであり ､ 固体(結晶状態も含む)内部は低酸素濃度の 状態と考えら
れる の で 空気酸化 に よ る反応はほとんど起 こ らず､ トリ アゼ ンだけが
生成しや すくなるもの と思 われ る ｡ しかし ､ 固体内部で ジア_ゾ
エ ス テ
ル 転位を起 こすメ カ ニ ズム に関 して は未だ疑問が残 っ て い る ｡
こ こで 1 の融点(分解点)に つ い て触れ て み たい ｡ 1a の 融点は Table
2 に 64 - 65℃(分解点)としたが ､ こ の僅 は見かけの 分解点とした方が
正 しい と思 わ れる ｡ 固体状態 で の1a を 33℃ で観察すると淡白黄色結
晶から徐 々 に淡黄色結晶に変化す る の が見 られる が ､ 6時間経過して
も結晶の 形は見かけ上 ほ と ん ど変わらな い で トリ ア ゼ ン へ す で に分解
して い る ｡ 一 方､ トリ ア ゼ ン (10a)の 融点は 64 - 65℃ と1a の分解点と
ほとんど 一 致 して い る ｡ 従 っ て ､ 1a の 融 点は1 0a の 分解点を示して
い る可能性がある｡
以上 の 実験結果をまとめる と三置換 N - ニ トロ ソ 尿素(1)の分解反応
は1N3位の 置換基 ､ 酸素の 存在､ 溶液の 濃度に影響され ､ 適切な分解条
件を設定する こと により path Aと pathB(Chart32)を制御 で きる こと が
-I O 卜
判明した｡ N3位に嵩高 い 置換基を持 つ 1 を希薄な溶液中ア ル ゴ ン雰囲
気下で分解したとき path Bが主反応に なり､ 溶煤を用 い な い で 固棉(固
体状態)で分解する と path Aが主反応となり､ トリ ア ゼ ン (10)を高収
率で生成する こ とが でき る ｡ 即ち ､ 固体状態で はジ ア ゾ エ ス テル転位
を ､ 希薄状態で はN -N O解裂反応をそれぞれ選択的に導くこ と に成功 し
た｡ な お ､ ニ トロ ソ 尿素の 熱分解 に よる ア リ ー ル トリ ア ゼ ン類の 生成
に つ い て は新規合成法である ｡
第6 節 分解反応の ま とめ
芳香琴三置換N - ニ ト ロ ソ 尿素類(1)か ら co2 と 三 置換トリ ア ゼ ン
(10)を生成し､ 芳香族 二置換N - ニ ト ロ ソ 尿素類(2)か らア ル キル イ ソ
シアナ - ト(17)を生成する こ と は､ 芳香族 ニ トロ ソ 尿素類(1,2)の 熱分
解における ジアゾ エ ス テ ル 中間体(ll A, B)の 生成を強く支持するもの
である ｡ ま た ､ こ れ ら芳香族N - ニ トロ ソ 尿素類(1, 2)が月旨肪族N -
ニ トロ ソ尿素類(6, 7)と異なる生成物を与え る の は ､ 中間体(ll A,B)
から生ずる アリ ー ル ジア ゾ ニ ウ ム イ オン が安定であ る ため に ア ル キル
置換体 に比 べ N2 を放出しにく い からと考える .
また ､ 二置換N - ニ トロ ソ 尿素(2)か らは三置換体(1)と異なり相当
する トリ アゼ ン を生成しな い が ､ こ の 理由 と して は ､ 二 置換体 で はジ
アゾ エ ス テ ル 中間体(15B)にお い て 水素の 移動が起 こりやすく ､ 結果
として ジ アゾ ニ ウ ム ヒ ドロ キ シ ド(16)と ア ル キル イ ソ シ ア ナ -･ト(17)
に分解しやすくな る からであると思 われ る｡
さらに､ 芳香族N - ニ トロ ソイヒ合物の N - NO結合 は脂肪族N - ニ ト
ロ ソ化合物に比 べ て熟的に ラ ジカ ル解裂しやす い ｡ こ れは芳香族N -
-102-
ニ ト ロ ソ尿素(1,2)及び芳香族 N - ニ トロ ソ アミ ン(4)における N - NO
結合 は芳香環と N - N O基間の 共役効果およ び c o基と N O基 の 酸素間
の 静電的反擬に よ っ て ラジカ ル分解を起こ しやすい 状態にな っ て い る
からと推定される｡
ニ トロ 体の 生成が芳香族N - ニ トロ ソ 尿素三置換体(1)､ 芳香族二 置
換N - ニ ト ロ ソ尿素(2)､ 芳香族N - ニ トロ ソ ア ミ ド体(4)の順 に優位
であ っ た の は ､ ジア ゾ エ ス テ ル 転位 とN- N O解裂反応が競争する た め
ジア ゾ エ ス テ ル 転位を活性にするC= 0 の分極効果と解裂反応に寄与す
る N - N O結合 の安定性の差 によるもの で ､ こ れら の 分極効果や N - N O
結合の安定性の差を生む原因は立体配座と深く関係 して い る と考えら
れる ｡ 第2章 で述 べ たよう に ､ 三 置換N - ニ ト ロ ソ 尿素(1)の 配座 ト
ⅠⅠⅠに お い て ､ 配座 ⅠとⅠⅠは芳香環の Cl 炭素とア ミ ン窒素 Nl 間が戻れ
て おり､ その ため ア ミ ン窒素上の 電子は芳香環の共役系との 相互作用
が消失し窒素上 に局在化する の で N- NO 結合 は安定化して い る ｡. 芳香
環の オ ル ト位 にメ チル基を導入す ると振れがさらに大きくなり安定化
が増大する ｡ ただ し､ こ の 場合でも N - ニ トロ ソ 尿素(1e)の例 で見ら
れる よう に N3置換基が嵩高い と逆に不安定 になる｡ さ らに配座ⅠⅠの ニ
トロ ソ 基 の 酸素は カ ル ポ ニ ル炭素 に対して シス 配置にあり､ しかも
0 = N- N - C= 0 部分はほぼ同 一 平面 上 にある の で ､ 配座 Ⅰよりもジアゾ エ
ス テ ル転位する
L
の に活性化 エ ネル ギ ー は低(てすむであ
l
ろう . 一 方 ､
配座IIIで は芳香環と ニ トロ ソ基が 同 一 平面上 にある ため芳香環の 共役
系と アミ ン 窒素上 の電子との相互作用で 電子は芳香環 へ 流れ､ N - N O
結合 は不安定化する の で ､ ラ ジカ ル解裂 しやす い と推定される｡ N3置
換基 が嵩高 い とさら に こ の 解裂反応は加速され る｡ 従 っ て ､ 配座 Ⅰを
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と る二置換N - ニ トロ ソ 尿素(2)､ - 置換N - ニ ト ロ ソ 尿素(3)及 び 芳
香族 N - ニ ト ロ ソ ア ミ ド(4)は配座 ⅠⅠ を経 て ジ ア ゾ エ ス テル 転位をし
やすく､ 配 座ⅠⅠⅠをと る 三置換 ニ トロ ソ尿素は(1)は N- NO ラ ジカ ル 解
裂をしやす い と推定した｡ 配座と対応す る生成物をc ha rt39に示 した.
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第4章 芳香族 N - ニ トロ ソ 尿素頬の 反応
芳香族二 置換及び三置換N - ニ トロ ソ 尿素類は熱的に N - N O解裂を
起こす 一 方で ､ ジ ア ゾ エ ス テ ル 転位も起こすこ とが明らかに な っ た の
で N - ニ ト ロ ソ尿素類に関する次の反応を検討した｡
1) 芳香族N - ニ トロ ソ 尿素類及び関連化合物に よる トラ ンス ニ ト
ロ ソ 化反応
2) 芳香族三置換N
- ニ トロ ソ尿素類の交差反応
第1節 芳香族N - ニ トロ ソ 尿素規及び関連化合物に よ る
トラ ン ス ニ トロ ソ 化反応
N - アリ ー ル - N - ニ ト ロ ソ 基を有する尿素類は､ N - N O切断反応を起
こ し易 い 性質を持つ こ と ､ 芳香族二置換N - ニ ト ロ ソ 尿 素(2a,d)の 分
解で(2 - ニ ト ロ アリ ー ル)- 3 - ニ トロ ソ尿 素(21.a,b)が生成して
い る
こと(第3章参照)から, ニ トロ ソ基の 分子間移動が容易であ ると考え
トラ ン ス ニ トロ ソ 化を検討した｡ 通常 ､ トう ン ス ニ トロ ソ化は酸性下
で N - ニ トロ ソ化合物がア ミ ン類 や活性メ チ レ ン化合物に ニ トロ ソ 基
を与える反応である｡
19b) 非酸性下で の トラ ン ス ニ トロ ソ化に関する
例は多くなく､ しかも芳香族N - ニ ト ロ ソ ア ミ ン に限定される .
幻)
N - ニ トロ ソ尿素類の熱によ る トラ ン ス ニ トロ ソ化の 報告はない ｡
芳香族N - ニ トロ ソ 尿素におけ る トラ ン ス ニ トロ ソイヒは N
- N O解裂
反応 に基 づくもの であるが ､ 芳香族N - ニ トロ ソ ア ミ ン と異なり有機
溶媒中で はジアゾ エ ス テ ル 転位も同時 に起 こ る の で ､ ア ミ ン 類が存在
する とジ アゾ エ ス テ ル転位 で生 じたジ アゾ エ ス テ ル 中間体に ア
､
ミ ン が
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反応して トリ ア ゼ ン類が生成する 可能性がある｡ こ れらの 点を考慮 し
て芳香族 N - ニ ト ロ ソ尿素尿素類 ､ 第二級 ア ミ ン , 第三級 ア ミ ン類 に
対する トラ ン ス ニ トロ ソ 化反応を検討した｡
1) 芳香族N - ニ トロ ソ 尿素 の尿素類 に対す る有機溶媒中の
トラ ン ス ニ トロ ソ 化
3 - イ ソ プロ ピル ー 1 - (4 - トリ ル)- 1 - ニ ト ロ ソ尿素(2b)と 3
- メ チル - 1 - (4 - トリ ル)尿素(9c)を四塩化炭素中, 33℃､ 7 時 間
反応させ る と9c が ニ ト ロ ソ 化さ れ､ 3 - ニ ト ロ ソ体(7c)を 43% 生成
した｡ 1 - ニ ト ロ ソ (2c)体の 生成も観測され る はずである が ､ こ の 実
験条件で は認められなか っ た｡ 1 - ニ ト ロ ソ体が生成しても反応時間
が長い ため 1 ,3 - ニ トロ ソ 移動を起 こ し 7c へ 異性化したも の と考
ネ､ も っ と短い 時間の 反応や雰囲気条件も含めて検討した｡
3 - ベ ン ジル - 1 - I(4 - トリ′ル) - 1 - ニ トロ ソ 尿素(2a)と 9c
を四塩化炭素中､ 33℃で 5 時間30争反応させたと ころ ､ 1 - ニ ト ロ ソ
体(2c)が 3 %､ 3 - ニ トロ ソ体(7c)が 17 %生成した(chart4 0).
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酸素存在下で3 - ニ トロ ソ 体(7c)の 生成曲線 は反応時間経過と共に
増加を示したが ､ 1 - ニ トロ ソ 体(2c)は時間が経過しても横に 一 定で
あ っ た｡･ こ れに対し､ ア ル ゴ ン雰囲気下で は7c の 生成 は時間経過と共
に増加を示 し､ 4 時間 15分反応させ ると 22% の 収率で 7c の 生成だけ
が観測された(Fig. 27)｡ 酸素が存在 したときの ニ トロ ソ 体の 収率は､
1 - ニ ト ロ ソ 体(2c)と3 - ニ トロ ソ体(7c)の 合計で 20 %で ある の に
対 し ､ ア ル ゴ ン 下で は3 - ニ トロ ソ 体(7c)の みが 22% 生成 し､ ニ ト
ロ ソ化は両雰囲気下 で ほぼ等しい ｡ この 結果 は ､ ア ル ゴ ン雰囲気下で
トラ ン ス ニ トロ ソ 化 により最初に 1 - ニ ト ロ ソ 体と 3 - ニ ト ロ ソ体が
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生成し､ 続い て 1 - ニ トロ ソ 体は3 - ニ ト ロ ソ 体 へ 異性化す る こと を
示して い る ｡
また ､ 当量の 尿素体(9c)を用 い た場合 でもトラ ン ス ニ ト ロ ソ 化 に お
ける 2a の 速度定数は 1次(4.51xlO
‾5
s
‾1
)で あり ､ しかも ニ ト ロ ソ尿素
(2a)自身を 33℃ 分解させたとき
'
o)1 次の 速度定数(3.80x lO
'5
s
'-
)と ほ
とん ど変わらな い ことがわ か っ た ｡ ニ トロ ソ 化は形式的には 2次反応
で表ざれる が ､ 本 反応で は 1次式 に従 っ た の で 中間体 の関与が考えら
れ ､ o - ニ トロ ソ イ ソ尿素中間体(15 B)が ニ トロ ソ化剤として作用 し て
い る と推定した｡ さ らに ､ 酸素の 非存在下 で トラ ン ス ニ トロ ソ化 の 速
度が速 い こ とか らも o - ニ トロ ソイ ソ尿素中間体の関与があ る こと を
示唆して い る ｡ なぜな ら ､ 芳香族 ニ ト ロ ソ尿素類が 0 - ニ ト ロ ソ イ ソ
尿素になりやす い 性質を持ち､ ま た ､ こ の 中間体は N - NO ラ ジカル 解
裂で 生成して い る と考えられるからであ る｡
2) 種 々 の N - ニ トロ ソ 化合物の第 二級 ア ミ ン に対す る トラ ン ス
ニ トロ ソ 化 の比較
芳香族三置換 N - ニ トロ ソ尿素類(1)を用 い て ア ル キルア ニ リ ン(24)､
ジア ル キル ア ミ ン (25)､ イ ン ドリ ン (26b)等の 第二級ア ミ ン類 に対す る
トラ ン ス ニ ト ロ ソイヒを行なうと ､ 比較的収率良くN - ニ トロ ソ アミ ン
(5,14,26a)が生成した
'
(chart41). 各種 の N - ニ トロ ソ化合物 の トラ ン
ス ニ トロ ソ 化率を比較す る ため に ､ 第二 級 ア ミ ン と し てイ ン ドリ ン
(26b)を 別?
'
て ニ トロ ソ 基 の転移反応を行な い ､ 結果を Table19 に示し
た｡ さらに ､ トラ ン ス ニ トロ ソ化の 経時的変化を Fig. 28に図示した｡
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トラ ン ス ニ トロ ソ化率は､ 芳香族三置換 N - ニ トロ ソ 尿素(I)>芳香
族 二置換 N - ニ トロ ソ 尿素(2) ≧ 芳香族N - ニ トロ ソ ア ミ ド(4) > 芳
香族 - 置換 N - ニ トロ ソ尿素(3) > N - ニ トロ ソ ア ニ リ ン (5) > 脂肪旗
N - ニ トロ ソ 尿素(6)の 順であ っ て ､ こ れ は N - NO 解裂 の起こりやす
さを示すもの である｡ 1a で は ニ ト ロ ソ化 の収率が 90 %であ っ たo 芳
香族 ニ トロ ソ 化合物の 立体配座に つ い て ､ 芳香環 cl - Nl窒素結合の周
り の操れ の程度､ ある い はニ トロ ソ尿素 の N3位 ア ル キ ル基の 嵩高さが
N - NO解裂の 起こり やすさと相関する こと を述 べ たが ､ トラ ン ス ニ ト
ロ ソ 化に つ い ても同様の傾向であ っ た｡ 例え ば､ 芳香族N - ニ トロ ソ
アミ ン (5)で はN - ア ル キル が メ チ ル基(5a)であ る と teti- プチル 基
(51)よりトラ ン ス ニ トロ ソ 化は速くな っ た｡ ジ フ ェ ニ ル ニ トロ ソ アミ ン
-1 1 ト
(5p)で はさら に速くな っ た ｡ こ れ は, 芳香環の操れ の小さ い こ とと 2
個の芳香環の電子効果に より ニ ト ロ ソ基が遊離しやすくな っ て い る た
めと考えられる｡
芳香族 N - ニ ト ロ ソ アミ ン の ア ミ ン窒素 にカ ル ポ ニ ル基が隣接した
構造である芳香族N - ニ ト ロ ソ尿素は ､ N3 位の ジア ル キ ル基が嵩高 い
とジ フ ェ ニ ル ニ トロ ソ アミ ン(5p)よりもトラ ン ス ニ ト ロ ソ 化が速くな
っ た｡ ま た ､ オル ト位にメ チ ル基 が導入され , 操れ効果を増加させ て
も N3位の ジア ル キルが嵩高 い 場合 には トラ ン ス ニ ト ロ ソ 化の 速度は減
少しなか っ た｡ これら三置換ニ トロ ソ尿素類(1)は非プロ トン 性溶煤中､
室温で速やかに ニ トロ ソ基 が遊離する の で ､ 結果と して触媒なしで も
トラ ン ス ニ トロ ソ 化が温和な条件下 で起 こりやすくな っ て い るの で あ
ろうム しか し ､ N3位がモ ノ ア ル キ ル であ る芳香族二置換 N - ニ トロ ソ
尿素(2)で は芳香族 三置換N - ニ ト ロ ソ 尿素(1)よりも遅くな っ た ｡ 特
に､ 芳香環の オ ル ト位にメ チ ル基が導入 され操 れが大きくな っ た 29
は､-1凍 れの小 さ い ニ トロ ソ ア ニ リ ン (5q)よりも遅くな っ たo 脂肪族三
置換 N - ニ トロ ソ尿素(6)では ､ 芳香族N - ニ トロ ソ 尿素と同じ条件下
で の 第二級 アミ ン に対する トラ ン ス ニ トロ ソ 化 はま っ たく起 こらな か
っ た ｡
次 に ､ 脂肪族ア ミ ン(25c,d)に対する 1a の トラ ン ス ニ トロ ソ 化を行
な っ た場合 には ､ イ ン ドリ ン(26b)の 場合 に比 べ ニ トロ ソ ア ミ ン の 収率
が低か っ た(Table 20). N - ニ トロ ソ ア セ ト ア ニ リ ド(4)と脂肪族第 二
琴ア ミ ン を反応させたとき､ 4 から生 じた ジ ア ゾ エ ス テ ル中間体と ア
ミ ン類が反応して トリ アゼ ン が生成す る こ とが知られて い る ｡ 16) 従 っ
て ､ 脂肪族ア ミ ン (25) へ の 1a の トラ ン ス ニ トロ ソ 化が低収率であ る
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理由と して ､ 1 より生成する ジア ゾ エ ス テ ル 中間体と脂肪旗 ア ミ ン
(25)との 反応があげられる｡ そ･ こで1g と ピペ リジ ン と反応させ ると ､
1 - ア リ ー ル - 3 ,3 - (ペ ン タ メ チ レン)トリ ア ゼ ン が 43 %生成した
(c hart42). 結局､ 肪 族族第二級 アミ ン(25)は塩基性が強 い た め ､ ニ ト
ロ ソ 尿素との反応 の際に トう ン ス ニ トロ ソ 化反応とトリナ ゼ ン生成を
起こす反応が混じり､ トラ ンス ニ トロ ソ化率が低下する の である｡
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Chart 42 ピペ リ ジン との 反応
3) 芳香族三置換 N - ニ トロ ソ 尿素(1a)と p - 置換ア ニ リ ン との
反応
前述 2)に おける実験結果から ､ ジ ベ ン ジル 基を持つ1a はイン ドリ
ン(26b)に対しトラ ン ス ニ ト ロ ソ化効率が良い こ とが明らかになっ た の
で ､ 次に
,
1a を 用 い てp 一置換 ア ニ 1)ン類 と の 反応を検討し､ 結果を
Table20 にまとめた｡ これらの結果は､ 本反応 にお い て N - NO解裂の し
やすさととも に ､ N - ア ル キル ア ニ リ ン 類 (24)の アミ ン 窒素の 塩基度
も重要であ る ことを示して い る ｡
さ らに ､ トラ ンス ニ トロ ソ化の 条件で 1a の分解速度を調べ た(Table
21)｡ 加えたア ニ リ ン の 量に関係なく ニ トロ ソ尿素 の分解は1次反応式
に従 い ､ また ､ ア ニ リ ン類を加えな い で行な っ たときの1a 自身の分解
定数とほとんど変わらな い ことが わか っ た ｡ こ の 事 は､ ニ トロ ソ尿 素
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類(1,2)が直接ア ミ ン を攻撃するの で はなく, ニ トロ ソ 尿素の分解で 生
じた中間体がナミ ン を ニ トロ ソ化する こ とを示唆して い る ｡ すなわち,
ニ ト ロ ソ 尿素が N - NO解裂 して 生 じた尿素ラ ジ カ ル と 一 酸化窒素
(NO)が再結合するときに 0 - ニ トロ ソ イ ソ尿素中間体(15 A)を生成し,
こ れが ニ トロ ソ 化剤として作用 -して い る と推定した ｡ トラ ン ス ニ ト ロ
ソ 化の 機構を ch∬t43に示 した｡
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4) 第三 級 ア ミ ン に対する トラ ン ス ニ トロ ソ 化
第三級ア ミ ン類に 三置換 ニ トロ ソ尿素(1)を四塩化炭素中で反応させ
ると脱ア ル キル的トラ ンiニ トロ ソ化が起 こる こ とが明らかにな っ た.
例えば ､ N , N - ジメ チ ル(27c)､ N, N - ジ ュ チ ル(27g)､ N , N - ジベ ン
ジル ア ニ リ ン(2 7h)との 反応で はそれぞれ脱メ チル ､ 脱 エ チ ル , 脱 ベ ン
ジル 化が起 こり相当す る N - ニ ト ロ ソ ア ル キ ル ア ニ リ ン (5c,g,h)を生
じた｡ また ､ メ チ ル ジ フ ェ ニ ル アミ ン(271)で は N - ニ トロ ソ ジ フ ェ ニ
ル アミ ン(5p)が生 じた(chart44,Table 22)｡ 脱ア ル キル化はア ニ リ ン の
p
一 位 に吸引基を持 つ もの は起こり にくく､ p - ニ トロ ア ニ リ ン類 で は
反応しなか っ た ｡
N
,
N - ジメ チル ア ニ リ ン(27a-c)と の 反応 の際 に は ､ 反応中ホル ム ア
ル デヒ ドの 生成を確認して い る の で ､ 脱 ア ル キル 的 トラ ン ス ニ トロ ソ
化の 機構 を chart45 のようを羊推定したo 即ち ､ N, N
､
- ジ アル キル ア ニ
リ ンが 三置換 ニ ト ロ ソ尿素 により酸化的に脱 アル キ ル 化され モ ノ ア ル
キ)L置換ア ニ リ ンに なり､ 再びエ トロ ソ 尿素に より ニ トロ ソ 化される.
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第2節 芳香族三 置換 N - ニ トロ ソ 尿素頻 の交差反応
芳香族 ニ トロ ソ尿素(1)からトリ アゼ ン が生成する機構 つ い て考察し
た｡ そ れ は ､ a)1 から生成する ジ ア ゾ エ ス テ ル中間体 の自己分解(分
子内反応)によりトリ ア ゼ ン を 生成する の か(非交差)は別として ､ b)
ジア ゾ エ ス テル 中間体同士(分子間反応)の衝突で トリ ア ゼ ン生成す る
の か(交差)､ c)ジアゾ エ ス テル 中間体に分解する前に1 同士が直接反
応して トリ アゼ ン生成する(交差)の か不明点である｡ そ こで ､ 2種の
芳香族三置換N - ニ トロ ソ尿素(lg及び1n)による交差実験を行なっ た｡
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chart 舶 交差実験に よ る トリ ア ゼ ンの 生成
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そ の結果､ Chart46に示すように約等量 の 4種の トリアゼ ンを生成し､
交差する こ とが明らかに な っ た｡ 第2節 で述 べ たよう に ､ トリア ゼ ン
の 生成する条件下で は1
'
の 濃度を変えて も分解は1次を示すことか ら
1 同士が直接反応して トリア ゼ ン を生成する c の機構で はなく , 第1
段階は分子内的 に ジアゾ エ ス テルヰ間体を生成し､ 第2段階の分子間
反応で交差が起こ る b･ の機構と推定された ｡ しか し ､ 交差反応はク ロ
ロ ホル ム 中､ エ タ ノ ー ル 中 いずれ の 溶媒中でも4種の トリ ア ゼ ン の 生
成に変化がなか っ たこ とか ら ､ 中 間体同士が反応す る可能性も残され
て い るが ､ 中間体が炭酸ガ ス を放出して イ オ ン 的に解裂した のちトリ
アゼ ン を生成する と考えて い る ｡
以上 の結果から ､ c bart32 に示
.
した芳香族三置換 N - ニ トロ ソ尿素
(1)の分解過程に 釦 ､て ､ ジア ゾ エ ス テ ル 中間体(ll A)を経 て 三置換ト
リ アゼ ン(10)が生成する反応は分子間反応であると決定した｡
-120-
第5章 芳香族 N - ニ ト ロ ソ 尿素頬 の熱分解 に関す る速度論的
考 察
ア ミ ド基及びウレイ ド基を持 つ N - ニ トロ ソ 化合物が熱分解によ っ
て ジアゾ エ ス テル 転位を起 こすこ とが明らか に な っ た｡ こ の 転位に 関
する活性化 エ ネル ギ ー (Ea)は芳香族 ニ ト ロ ソ ア ミ ド類(4)に つ い て 測
定されて い るが ､ 芳香族 ニ トロ ソ 尿素類(1,2)はジア ゾ エ ス テ ル転位反
応と ニ ト ロ ソ基の ラジカ ル 的解裂反応が競争して い るため､ 芳香族 ニ
トロ ソ アミ ド類(4)の ように単純 に Ea を求める ことができな い . そ こ
で ､ ニ トロ ソ尿素体(1,2)の 分解 に関する パ ラメ ー タを求める目的で ､
反応温度 ､ 分解時の漉度､ 置換基 の効果､ 生成物の 分布などにつ い て
調 べ た｡ 溶液状態の実験は 一 定量 の ニ ト ロ ソイヒ合物をあらか じめ冷却
した四塩化炭素に溶解し､ 各温度毎に経時的 に ニ トロ ソ化合物の分解
量と分解生成物をH PLCを用 い て定量した｡ 固体状態の分解 では ､ あら.
か じめ芳香族 ニ トロ ソ尿素(1)を乳鉢を用 い て摩擦熱をあまり加えな い
ように速やか に粉末に し､ 一 定量(約 1.50 mg)をとり固体状態で各温度
毎に分解させた｡ 次に ､ 反応物を四塩化炭素 に溶解し､ ニ ト ロ ソ尿素
(1)の 分解量と分解生成物(トリ アゼ ン ､ 尿素 ､ ニ トロ 体及び ニ トロ ソ
ア ミ ン)をHPLCを用 い て経時的に定量した｡
1) 芳香族三 置換 N - ニ トロ ソ 尿素の 熱分解 に関する パ ラ メ ー タ
N
3 位に立体障害の大き い 置換基を有する1a,f では､ 第3章で述べ た
ように ､ ジアゾ エ ス テ ル 転位に
■
よりトリ アゼ ン を与える 一 方で N _N O
解裂を経て ニ トロ 体を生 じた｡ 1a,fの 濃度が高 い とこ ろ で はジア ゾ エ
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ス チル転位が主であ っ た o こ れに対して N
3位の ア ル キル置換基が小さ
い 1c
,g で は トリ
1
7ゼ ン甲生成が主であり, 1c,g の洩皮が変化しても
生成物 の種類 に大きな変化は認められず､ N- NO 解裂もあまり変化 し
な い ことが わか っ た ｡ さらに ､ どの ニ トロ ソ 尿素に おい ても分解 の 初
期で はジア ゾ エ ス テル 転位とN- NO解裂が競争し､ 分解が進む に従 っ
て直線的 に速 い 分解を起 こ した｡ ア ル ゴ ン 下 で はこ の 折れ線化は大き
く(第2章､ Fig. 19)､ N
3位 に立体障害の大き い 置換基を有する1a,f で
は特にその傾向が若しか っ た｡ 酸素存在下 で はN
3置換基が小さ い と直
線牲は良い (Fig. 29)｡ 酸素存在及び ア ル ゴ ン 下 で観測される分解 の 速
度定数をTable23 に示した｡
Tabte 2 3 Kin etic O bs erv atio n stor the De c o mpo sitio n of N itr o s o ur ea s
ln CCI4 at 330c
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ア ル ゴ ン下 における kl は分解の初期段階で の速度定数で ジア ゾエ ス
テ ル転位とN - NO解裂が起きて い る部分 であり､ k2 は後 の段階の分解
の速度定数である ｡ 後半は第3章で述べ た よう に分解生成物を調下る
とN _N O解裂由来の 生成物しか観測されな い の でN - N O解裂による速度
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定数と思われ るが ､ k2 が kl よりも大き い 理由として初期段階 で僅か
に溶存した酸素が, 反応の後期で は ニ ト ロ 体 の 生成 の ために消費され
無酸素の 状態に な る結果､ 酸素の 妨害反応を受けなくなるために速く
なる と推定した｡ しか し､ こ の 点を適切に表現しうる速度式が見い だ
せ て な い ため､ 今後の 問題として残され て い る ｡
通常 ､ 競争反応で はkl よりもk2 の 万力sT/]､さ い 場合は理解しやすい ｡
従 っ て ､ 酸素存在下 の k をジ アゾ エ ス テ ル 転位とN -N O解裂 の競争反
応の速度定数としこ れを kobs と した. Table23に示 したよう に この 速
度定数はkl の 値と近 い o 比較の た め芳香族 二置換 ニ トロ ソ尿素(2a)の
速度定数も載せたが ､ 芳香族三置換 ニ トロ ソ 尿素(1)と比 べ る と小さか
つ た｡ 次に ､ 活性化パ ラメ ー タを1a,c,千,9 に つ い て 求めた｡ 第3章で
述べ た
1
よう に1a,fの 溶液状態 における分解 はジ ア ゾ エ ス テ ル 転位と
N- N O解裂経由の 両方の 生成物質が観測で きる濃度と して 3.383x lO･3
M で行な い ､ 1c,g はそ の 1/1 0の濃度で も生成物が観潮出来 る の で ､
そゐ濃度で それぞれ行な っ た . また､ 1a,c,f,g の 固体状態で の 分解 は
N -NO 解裂によ る生成物 の収量が10 %以下な の で ジア ゾ エ ス テル転位
だけが起こる と して計算した｡
酸素存在下 における溶液状態で の1 はジ ア ゾ エ ス テ ル 転位とN - No 解
裂が起きて い る の で速度論的解析は競争反応51) をモ デ ル に し､ 次の a
と b反応より成る とした｡
a)ニ トロ ソ 尿素 - - -, ジアゾ エ ス テ ル転位由来物質く(化合物､ 1 0)
b)ニ トロ ソ 尿素 - - -> N - N O解裂由来物質(化合物､ 8,1 2,14)
分解様式は酸素 の存在を考慮し､ 尿素ラ ジ カ ル と酸素との付加も含
め て ､ 一 般化する と､ c hart32 は､ c hart47 のように なる と思 われるo
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速度式の 表現上 ､ chart48 の ように記号化した. こ こで はchart47で 示
した尿素ラジカル に酸素が 1分子反応する過程は含まれてな い が ､ こ
の過程を速度式に加えても定常状態法で処理する と結果は同じなの で ,
c hart48を モ デ ル に計算した｡ 速度式を表わすために各化合物の記号を
ニ ト ロ ソ 尿素(A)､ トリ アゼ ン (P∂､ 脱 ニ トロ ソ体を(pl)､ ニ ト ロ 体
(pJ､ アリ ー ル イ ソ シ ア ナ - トと ニ ト ロ ソ ア ミ ン を(p3)､ ジ アゾ エ ス テ
ル 中間体(D)､ 0 - ニ ト ロ ソイ ソ 尿素中間体(Ⅰ3)及び他の 中間体(Il,Ⅰ2,
Ⅰ2_1)と し､ 濃度を【】とした｡
ニ トロ ソ 尿 素の 分解 の 式(1)､ 各分解生成物の式(7)-(10)､ 中 間体の
式(5)と(6)及び中間に生成する と思 われ る物質の式(2)-(4)は以下の よ
うに示 される｡
-管 -(kD ･kl)[A]- k･1PlトkR[h] (1)
旦酢 kl【Å]-(k･1 ･kx 十払)【Il](2)
響 - 郎 1ト(ky ･kp2)[12] (3)
管 - b【Il】 - Bp lik円 ＋kR) 阿 (5)
旦欝 - kp oP】(7)
旦欝 - kp2[Ⅰ2]･kp 2[hl] (9)
響 - ky[朴 帥 -l】(4)
d# - kD【Aトkm P] (6)
響 - kpl[Ⅰ3] (8)
響 - kp3[Ⅰ3] (10)
中間に生成す るIlとⅠ3 に対 して 定常状態法を適用する と ､ 各々 ､
d[Il]/dt = 0､ ･d[I3】/dt = 0 だから ､ 式(2) と 式(5)は
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【Ⅰl】!=
kl A
k.i ＋ k王 ＋ k (
2 一 旦) 刑 ヨ
kl Il
kR ＋kp l＋kp 3
式(5-1) は式(2･1) により さらに式(5- 2) にな る ｡
[I3]- 節 ポ 珂 (5 - 2)
式(2- 1) と 式(5-1)を 式(1)に代入 して 盤現する と ､
瑠1･ -(kD .ilk)【A] (1-1)
た だ し､ k
kx ＋ki
てk･1 ＋
kp l ＋kp 3十 kR - kik
kx 十ki) (kp l ＋kp 3＋kR)
(5 ･ 1)
(ll)
式(ll) にお い て ､ Ⅰ3 から A へ の反応 は小 さ い とす る と ､
kR -- 0
,
k #
kx ＋ki
i-1 ＋kx ＋ki (1 ト 1)
式 (ト1)は t = 0 で【A】 - 【A】○ だ から式(ト1)の 解 は
【ヰ】-[A】o e
･ (kD ＋klk)I (12)
一 方 ､ 式(6) に も定常状態法を適用する と ､ d[D]/dt = 0 に･よ り
【D]- 響 (6 - 1)
式(6- 1) に 式(12) を代 入する と
【D】 - 響 -(kD ･klk)I (6 - 2)
さら に 式(6-2) を式(7) に代入する と
響 - kD[A】oe -(kD ･klk)( (7 1 1)
t= … o のとき 【po】 = o だ から式(7-1) の 解 は
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【po】- 濃艶 (1- e -(kD･klk)t) (13)
次に【Pl】を求め る ｡
`
式(8)は 式(5- 1)と 式(12) により
t = o で【P3] = 0 に より式(10-1)の 解 は
響 - 町 丁 滞 既塩 花 丁(a -(kD ･klk)り (8 ･ 1)
t = o のとき【pl】 = 0 だ から式(8- 1)の 解 は
【pl] - 町 ‡ 哉 珂 (kD ･klk)(1- e -(kD ･klk)り
ま た式(3) と式(4) にも定常状態法を 考慮 する と ､ 各々 ､
(14)
d【Ⅰ2]/dt = 0､ d【Ⅰ2･1]/dt = 0 だ か ら式(3-1)と 式(4-1)で 表 わさ れ
る ｡
kx[l]
【Ⅰ2]= 玩 T 訂㌻(3
- 1)
式 (3-1) に式(2 -1) を代入 し ､
と【Ⅰ2] が導か れ る ｡
[I2]=
klkx【Å】o
[r2･1]I
ky[I2]
kz (4
- 1)
さら に 式(12)を代 入 して 整理す る
(ky ＋kp 2) (k･1 ＋kx 十 ki)
e
-(kD ＋klk)t (3 - 2)
さら に ､ 式(3-2) を式(4･1) に代入する と【Ⅰ2･1]が得られ る .
[I2-1]- a e -(kD ･klk)i (4 - 2)
次 に ､
.
【P2] を 求め る た め ､ 式(9) に式 (3こ2) と式 叶2.)を代入 し
て 生理する と
旦臼型 _ klkx･【Å】
d【
‾
(k･l ＋kx ＋ki)
e
･(kD ＋klk)i (9 - 1)
i -_
.o の とき 【p2] = 0 だから式(9-1)の 解は
【p2]- 町 立妄誓 紙 (1- e -(kD ･klk)t)
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(15)
ま た式(10)に式(5-2)及 び式(1 2)の 順 に代入 して整理する と
管 - 町 r ポ 花 丁(e -(kD ＋klk)i) (10-1)
【p3]- ホ 了(1- e ･(kD ＋klk)i)
ジ ア ゾ エ ス テ ル 転位 に 関す る kD 以外 の 速 度定 数 は N ･ N O邪裂 に
関係す る 速度定数 だ か ら こ れ を kN N Oと し て
(13)/(14)＋(15)＋(16) を 求め て み る と
【Po】 kD(k･1 ＋kx ＋ki)(kpl ＋ kp 3 ＋kR)
[Pl]＋[P2]＋[P3]
-
kl(ki
た だ し､
kN N O
(kp l ＋kp 3)十 kx
A - const. (17)
klrki(kp l ＋kp 3)＋ kx
(kpl ＋
kp l＋ kp 3 ＋kR
kp 3
(k･ ＋ kx 十ki)(kp l ＋kp3 ＋kR)
＋ kR))
(18)
- 生 幣 土
常に外気から観葉及 び水蒸気が反応系 へ 補 わ れ て い る 場合 は
ロ血0]= Const. , [02】= Cons【･ kp3= kH20【H20】, kx = ko2【02]1/ヱ
読(1ト1) と同様 に Ⅰ3 か ら A へ の 反応 はあ ま りな い と し
kR - 0, km = ki ＋kx = ki ＋ko 2[02]lr2 で 表現 すれ ば,
式(18- 1) に な る ｡ k w o 丹 姐 土+墜L ≡ r 虹垣k.1 ＋ki ＋kx ‾ k_ 1 ＋km
(16)
# klk (18- 1)
式(1 2) は式(1 2-1), に ､ ま た観測される速度定数(ko bs .) は 式 (1 9)
にな る o 〔A] =〔A】o e
-(kD ＋
'
kN N O)I (12- 1) ko bs･ = kD ＋kF m O (19)
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以上 の ことから ､ 三置換 N - ニ トロ ソ尿素(1)の 分解の活性化 エ ネル
ギ ー (Ea)を得るため に ､ 式(12-1)と式(17)及び式(19)よりkD とkN N｡を
求め る必要がある の で ､ ま ず各温度毎の 1次の 分解の速度定数(kcxB . =
k
｡
＋ kN N ｡)を求め､ そ れに対応す る温度毎の ジ アゾ エ ス テル 転位由来物
質 (po(%))と N- NO解 裂由来物質(pl.P2.P3(%))と の 比 (kJkN N ｡) -
【PJ/[Pl]＋[P2]＋[P3]を求め た後､ こ の 2式 から k｡と kNN ｡を計算したo さ
ら に これら の 速度定数と対応する温度(絶対温度)で ア レ ニ ウス プロ ッ
トして Ea を求めた. 例 えば3 ,3 - ジ ベ ン ジル - 1 - (4 - トリル)
- 1 - ニ トロ ソ 尿素(1a)の 場合は Table24 のよう にな るo 他の 芳香族
三置換N + ニ トロ ソ尿素(1c,f,g)も同様 に処理し､ Table25に示 した｡
3
,
3 - ジ ベ ン ジ ル - 1 - (2 - トリ ル) - 1 - ニ ト ロ ソ 尿素(1O の
Eaが他の 化合物 に比 べ て約 10 kc al m orl 大き い がそ の 理由 は現段階で
は は っ きり して い な い ｡ 4 - トリ ル - N - ニ ト ロ ソア セ トアミ ド(4a)
に つ い て参考の ために ジア ゾ エ ス テ ル転位に関する 払 を求める と
.
22･q
kcalm ol
-1
で ､ ニ トロ ソ 尿素(1c,g)の それとほ ぼ同 じであ っ た . N- N O
解裂に関する Ea は ニ トロ ソ 尿素(1a)で 6.2 kc al m ol
‾1 とかなり小さく､
N - N O解裂しやす い こ とを裏付けて い る ｡ 1a,c,f は c c14中で ジアゾ エ
ス テ ル 転位､ N- N O解裂共に進行する の に対 して o - トリル 体1g は ジ
アゾ エ ス テ ル転位の みであ っ た｡
ニ トロ ソ尿素(1)の 固体状態での ア レ ニ ウス プロ ツ･ト の結果を Table
26に示 した｡ 固体状態で は分解生成物 はトリ アゼ ン を圧倒的に生成す
るから Table26の 結果はジ ア ゾ エ ス テ ル 転位に 関する パ ラメ ー タ と見
なされるが N
3置換 基(R)に よる 一 定 の 規則性は見られなか っ た｡ 恐 ら
く ､ 分解の 際 ､ ニ トロ ソ 尿 素間に結晶形の 違 い があり､ 払 にそれが反
-13 ト
映するためと考えて い るが さ らに検討を要する｡ 溶液中で の ジアゾ エ
ス テ ル 転位に関す る 1a,c,f,g の Ea は18 - 3 2kcalm orl であり ､ 1fを 除
い て 4a の億と近似し､ 山3 置換基の影響が小さ い こ とが わか っ たo
さら に ､ ジア ゾ エ ス テ ル 転位 に つ い て パ ラ位 の置換基効果を調 べ る
目的 で ､ ジア ゾ エ ス テ ル 転位を起 こ しやす い 3,3 - ジ エ チ ル - 1 -
(4 - トリ ル) - 1 - ニ トロ ソ 尿素(1c)の 分解を ア レ こ ウ ス プロ ッ ト
し､ 結果をTable27に示 した｡ こ こ に得 られた Ea は Table 24及び 25
で示したE h の算出法に比 べ ､ 近似値であるo すなわち､ ジア ゾ エ ス チ
ル転位 により ほと ん どトリ アゼ ン (Po)の みを与える ニ トロ ソ尿素(R =
エ チノV)だから観測され る速度定数をko bs. だ kD と して求めた Ea である ｡
また､ R = イ ソ プ ロ ピ ル の 1 bは エ チ ル 体よりも 10倍 の漉度 で分解さ
せ た療果である ｡ Table27で 明らか な よう に 1c,g の Ea は Table24ま
たは 25 の Eaと良く近似す る ことがわか っ た ｡ そ して パ ラ位 の置換塞
の種類 に関係なく 払 古まほぼ同じであり､ パ ラ位の 置換基効果はジア ゾ
エ 大テ ル 転位に は大きく寄与しな
■
い こと を示した｡ これは芳香族N -
ニ トロ ソ アミ ド(4)の 場合と同じであ っ た ｡ ll) こ の ことは芳香族N - ニ
トロ ソ 尿素 の ジ ア ゾ エ ス テ ル転位も mimole c
,
ular m e c叫ism で は なく
intr amolecula r me chamis m で起こ る こと をを示して い る .
一 方 ､ N - NO ラ ジ カ ル 解裂 に 関 し て は Table 25 に示 し た通 り
1a<1 k lc < <1g で あり､ N
3置換基と フ ェ ニ ル 環の メ チ ル基の 立体効果が
●
Ea に影響する ことがわ か っ た .
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h SoⅠd S紬toa)
Nltroso Compd.
Y･ P h･ N(N O)･ N(F7)2
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Dat a lo r DIa ヱ0 0 BtO rReactlon
kD E a AH≠ AS
事
1 0
15
8
･1 ･kcal m o)･1 kc a暮 m ol･1 o u
AG
ヰ
kc al mo暮･1
1a 4 ･ M o C H2P h
l c 4 ･ Mo E t
l1 2 ･ Mo C H2P h
lg 2･ MB E t
6.7r7 3 2.4
4.1 5 2 4. S
3. 1 8 14.3
6･3 4 2
.
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3 1. 7 2 5. 8
2 3. 9 ･ 0 .1
1 3. 7 ･3 4.4
2 8.7 1 6. 1
2 3
.8
2 3.9
2 4.2
2 3. 8
a) kD: Ralo at 3 3
0 C ford]a zoB StB'r dec o mposMon . 1 kal 芯 4.1 8 4 kJ.
2) 芳香族ニ 置換N - ニ トロ ソ 尿素の 熱分解 に間する パ ラ メ ー タ
第3章で 述 べ たように芳香族二置換N - ニ トロ ソ尿素(2)は酸素の存
在下で は N
3 置換基の種類に関係なく圧倒的に ジア ゾ エ ス テル転位を蒔
こすの で ､ 芳華族三置換N - ニ ト ロ ソ 尿素(1c)の 場合と同様 に各温度
毎の分解 の傾斜の みを用 い て計算した(Table27). 二 置換体(2)の 熱分
解 に関す る パ ラメ ー タ は芳香族三置換N - ニ トロ ソ 尿素類とほぼ近 い
億であり･､ ニ トロ ソ尿素の N
3置換基 に水素置換しても､ ジアゾ エ ス テ
ル転位 に関する 払 はあまり変わらな い ことがわか っ たo
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第6章 芳香族 N - ニ トロ ソ 尿素およぴ関連化合物の 雑細胞効果
脂肪族N - ニ ト ロ ソ 尿素類によ る抗腫蕩作用は､ 生体内で これらの
ニ トロ ソ化合物が ア ル キル(また はアリ ー ル)ジア ゾ ヒ ドロ キ シ ド及び
イ ソ シ ア ナ - トに分解 し､ 生体分子をアル キ ル化(またはアリ ー ル 化)
や カ ル バ モ イル化する こ と により発現する ｡ 本研究 における芳香族N
- ニ トロ ソ尿素類(1,2)は ､ 第3章で 述 べ たように ジアゾ エ ス テ ル転位
および N - NO解裂が起こ るの で ､ そ れぞれの 分解反応 に対応する活性
発現が予想される ｡ 即ち ､ ジア ゾ エ ス テ ル転位に より生成す る トリ ア
ゼ ン類(10)の N
3
- ア ル キ ル基が代謝受けて水酸化体となり究極的には
ア ルキル化剤とし て作用す るもの と考えられる｡ な お､ アリ ー ル トリ
ア ゼ ン類 の 坑腫蕩効果に つ い て も研究されて おり､ 5 - (3 ,3 - ジメチ
ル ⊥ 1 - トリ アゼ ノ)イ ミ ダゾ ロ ー 4 - カル バ ミ ドは坑腫活性? い て 注
目された化合物の 一 つ で ある . 52) こ れに対 し､ 特 に温和な条件下 で
由一N Oラジカ ル解裂を起こす結果､ N O の発生 によ る生理活性が期待さ
れる｡ N Oの 生体内 における作用機構は最近明らか になっ てきて おり,
例えば ､ 血管拡張作用に関与して い る こと53a)やIipopolys a c charide(LPS)
により活性化された マ ク ロ フ ァ ー ジがihte rfe r o n-r(IF N-r)筆の サイトカ
イ ン存在下 で ､ NOB
-
/N O,
-
を産生する ことが知られて い る. L - ア ル ギ
ニ ン を基質として 一 酸化窒素合成酵素によりNO が産生される ことも明
らか にな っ たが ､ ま だ不明な点も多い ｡ 5.3b)
芳華族N - ニ トロ ソ 尿素類(1,2)が芳香族 N - ニ トロ ソ アミ ン類(5)
や脂肪族N - ニ トロ ソ 尿素類(6,7).より室温で N Oを遊離しやすい性質
を持つ ことが明か に な っ た の で ､ NO の 生成と殺細胞効果の 関係に興味
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Tab!e 28 eytoto x毒c ActivityAgaim sモL 51 78 Y Ce‖Lin e
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を持 っ た ｡ N - ニ ト ロ ソ 化合物の殺細胞作用 に つ い て の 報告が少な い
の で ､ マ ウス の 白血病細胞であ る L 5178 Yに対する作用を検討した｡
各種N - ニ ト ロ ソ化合物及び関連化合物 の殺細胞効果を Table28に
示した. 芳香族 N - ニ トロ ソ尿素類(1,2)及びN - ニ トロ ソ ジフ ェ ニ ル
ア ミ ン (5q)は活性が強く､ 月旨肪族 ニ トロ ソ尿素類(6,7)が活性を弱 い こ
と ､ ニ ト ロ ソ基 が芳香環の 汀 系と非共役である オ ル ト位 にメ チル基 を
持つ 芳香族二 置換 N - ニ トロ ソ尿素類(2h,i)や t - プチ ル ー N - ニ ト
ロ ソ アミ ン (5m)の 活性 は弱い こ とから､ N -N O解裂が殺細胞効果と深
く関連すると考えられた｡
そ こで ､ N - ニ ト ロ ソ化合物の非酸性下 で の イ ン ドリ ン に対する ト
ラ ン ス ニ トロ ソ化率(第4章､ Table19)を N O の遊離しやすさの指標と
し､ こ の N O発生率と殺細胞効果との相関性を調 べ た ｡ トラ ンス ニ ト
ロ ソ 化率は単位時間あたりの N - 土トロ ソイ ン ドリ ン(26a)の 収率とし,
濃紺胞効果 に つ い て は D5.の モ ル濃度の 逆数とした. なお ､ トラ ン ス
ニ トロ ソ化率と1/ID5. の 対応関係をはっ きり
'
させ る ため ､ N - ニ
■ト ロ
ソ化合物の 中で トラン ス ニ トロ ソ化率が最大なの は 1a で あり､ 1/D50
が最 大なの は 1f であ る か らこれ らの値 を各々 1 と し､ 他 の化合物七
比較した｡ その 両者の 関係を Fig. 30に グラ フ で示 した.
トラ ン ス ニ トロ ソ化率と毅細胞効果は相関する ことがわかっ た｡ 54)
即ち ､ N O の遊離しやすさが殺細胞効果の増大に ほぼ比例して い る と結
論した｡ 言 い 換える と細胞に対しNO の 作用濃度が高 い ほ ど殺作用を示
すと推定される｡ 芳香族N - ニ トロ ソ ア ミ ド(4)に よる殺細胞効果は芳
香族三置換N - ニ トロ ソ 尿素類(1)の それとほ ぼ 同 じ借を示 したが N -
ニ トロ ソ ア ミ ド(4)で は N Oを遊離する反応よりもジ アゾ エ ス テ ル分解
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を優先的 に起こす ことを第4章で述べ た｡ 従 っ て , ジア ゾ ニ ウム へ 分
解し, ア リ ー ル化またはアリ ー ル ア ゾ化 に よる作用機構で発現して い
る と推定された｡ こ れ はTable 中の ジア ゾ ニ ウム 塩の デ ー タに 強い 活性
が認められる こと か らも, こ れらの事がうかがえる ｡ 芳香族三置換 N
- ニ トロ ソ 尿素類(1)もジアゾ エ ス テル 分解 に よりトリ ア ゼ ン類を生成
する可能性もあるが トリアゼ ン (10)で の し 5178Y対する活性は低 い の
で芳香族N - ニ トロ ソ尿素類(1)や N - ニ ト ロ ソ ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン
(5q)の殺細胞効果は 恐らく､ NO によ る作用である と結論した｡
1a
lf
勺 1b
亡
∃ lc
‡1
喜 1g
O
o
4a
〝I
e 2a
～
I -
; 5q
21
5m
6b
5FTra n s nltro sat[o n
ロ Cytotoxlclty
0･0 0･ 2 0 ･
.
4 01 6 018
-
て 一 o
Relat暮ve Ratio
Fig. 30 Co mparlslo nof Tra nsnltr o sation and Cytoto xlclty
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結論
ア シ ル型の N - ニ トロ ソ 化合物は非酵素的に分解し生理活性を示す
ことが知られ て おり, N -
.
ニ トロ ソ アミ ン類 に比べ る と化学反応性が
高い ｡ しか し､ 脂肪族 N - ニ トロ ソ尿素類は室温で比較的安定であり､
加熱により分解しア ル キ ル 化割として作用する｡ これ に対 して芳香族
N - ニ ト ロ ソ尿素誘導体 は酸や熱 に不安定であり､ 室温でも分解する
性質を示す｡ なか でも､ 三 置換誘導体は酸や求核試薬の触媒作用な し
に容易に N- NO 結合がラジカ ル解裂を起こす ことを明らかに した｡ こ
のような反応性の遠 い はN - ニ トロ ソ化合物の構造の違 い に由来する｡
芳香族三置換尿素をギ酸中亜硝酸ナトリウム で ニ トロ ソ化 し､ また ､
芽替族二置換尿素をク ロ ロ ホ ル ム中亜硝酸イ ソ ア ミ ルで ニ トロ ソ化し､
新規芳香族N - ニ トロ ソ尿素類を得た｡ 芳香族 N - ニ トロ ソ尿素類は､
有機溶媒中室温で著しく不安定であ っ たの で ､ 反応 は常に冷却下で行
な い ､ 精製も冷却カラ ム タ ロ マ トグラフ を用 い た｡
N - ニ トロ ソ化合物の構造を IR､ NMR､ Ⅹ線回折を用 い て解析し,
アリ ー ル 基が置換した ニ ト ロ ソ 化合物に は ､ ニ トロ ソ基の 配向と芳香
環の平面性の違 い に よ っ て 3種類 の 立体配座がある ことを明らかに し
た｡ さら に､ 3 ,3 - ジア ル キ ル - 1 - アリ ー ル - N - ニ トロ ソ尿素類
は有機溶媒中､ 室温で炭酸ガス を放出して速やか に分解し､ 3,3 - ジ
アル キル - 1 - アリ ー ル トリア ゼ ン ､ 3 ,
1
3 - ジア ル キ ル - 1 - ニ ト ロ
アリ ー ル 尿素､ アリ ー ル イ ソ シ ア ナ - ト及び ジア ル キル ニ ト ロ ソ ア ミ
ン を与える ことを確認した. また ､ 反応中ピペ リ ジ ンが存在する､と 1
- アリ ー ル - 3,3 - (ペ ン タメ チ レ ン)トリ ア ゼ ンが生 じる ことも明ら
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かにな っ た｡ 2種 の 芳香族三置換 N - ニ ト ロ ソ尿秦壕用 い た交差反応
で は ､ ほ ぼ等量の 4種 の 三置換トリ ア ゼ ン が生成した｡ こ の こと は ､
三置換N - ニ トロ ソ尿素の トリ ア ゼ ン - の 分解が分子間反応である こ
とを示 して い る ｡ 同様な分解反応で 3 - ア ル キル - 1 - アリ ー ル - 1
- ニ トロ ソ 尿素は ア ル キ ル イ ソ シ ア ナ - ト ､ アリ ー ル ジ アゾ ヒ ドロ キ
シ ド､ 3 - アル キ ル - 1
､
- ニ トロ アリ ー ル 尿素及び3 - ア ル キ ル - 1
- アリ ー ル - 3 - ニ トロ ソ 尿素に分解す る こ とを明らか に した｡ ジ ア
ゾ ヒ ドロ キ シ ド体はアリ ー ル ア ゾ ピラ ゾ - ル 誘導体として単粧した｡
芳香族 N - ニ ト ロ ソ 尿素類の分解機構と して ､ ジ アゾ エ ス テ ル転位
を経て アリ ー ル ア ゾカル バ ミ ン 酸中間体を生成する過程(patb A)と ､ N
- N Oラ ジカル解裂反応後､ NO と尿素ラジ カ ル を生成する過程(patb B)
を考えた｡ patb A経由で は三置換体 の場合はトリ ア ゼ ンが ､ ニ置換体
の場合はジ アゾ ヒ ドロ キシ ドとア ル キル イ ソ シ ア ナ - トが生 じ､ 一 方 ､
pathB 経由 で は三置換体から ニ トロ 体 とア リ ー ルイ ソ シ ア ナ - ト及び
ニ トロ ソ ア ミ ン が ､ 二 置換体 から ニ ト ロ 体 の 他に N Oが転移 した3 -
ニ トロ ソ 尿素が生成した｡
芳香族 N - ニ ト ロ ソ尿素類 の反応性に つ い て ､ 脂 肪族N - ニ トロ ソ
尿素､ 芳香族N - ニ トロ ソ アミ ド､ 芳香族 N - ニ ト ロ ソ ア ミ ン類と比
較した結果を以下 にまとめ た｡
1･ 芳香族 N 一 千トロ ソ 尿素類 の熱分解 はジ アゾ エ ス テ ル 転位(pa血
A)と N
- N Oの ラ ジカ ル解裂(pa血 B)が競争的に起 こ る｡ ア ル ゴ ン雰囲
気下で は pa血 B が促進される｡
･2. 芳香族N - ニ トロ ソ尿素類の N - NO結合は芳香環との共役 の ため ､
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脂肪族N - ニ トロ ソ尿素類より熱的に不安定である｡
3･ 芳香族三置換 N - ニ ト ロ ソ 尿素が ジア ゾ エ ス テル 転位(patb A)す
るとカ ル バ ミ ン酸ジア ゾ エ ス テ ル 中間体を経て トリ アゼ ン が生成する0
一 方 ､ N - N O結合の ラ ジ カ ル 解裂(path B)に より生成した N Oは N O2
に酸化された後､ 尿素ラジ カ ル と反応して ニ トロ 化合物を生成する ｡
こ の 時 ､ o - ニ トロ ソ イ ソ尿素中間体も生成し､ ジアル キル ニ トロ ソ ア
ミ ン ､ ア リ ー ル イ ソ シ ア ナ - ト ､ 脱 ニ トロ ソ 化 した尿素体が各々 生成
する と推定した｡
4･ 芳香族三置換N - ニ トロ ソ 尿素の 分解は固体状態で はpath Aが優
先し､ 希薄な溶液中で は patb Bが優先する｡
5. 芳香族三置換N - ニ トロ ソ 尿 素類の ジ アゾ エ ス テ ル転位に関する
活性化 エ ネル ギ ー Ea は 22- 31 kcalm orlで 芳香族N - ニ トロ ソ ア ミ ド
の 倦と近似 しており､ 置換基の影響が小さ い こ とが わか っ た ｡ これ に
対 して N -NO ラジカ ル解裂 に関して は N3 置換基の 立体効果が影響し､
立体障害の大きい 置換基を有するもの ほ ど 払 が小さい o
6. 芳香族二置換N - ニ トロ ソ尿素はpath Aで アル キルイ ソ シ ア ナ -
トを生 じ､ pa血 B で ニ トロ化合物と1,3 - ニ トロ ソ転位体を生成する｡
1
,
3 - ニ トロ ソ 転位も.0 - ニ トロ ソ イソ 尿素中間体を経ると推定したo
7. 芳香族N - ニ トロ ソ ア ミ ドの 熱分解は主として ジア ゾ エ ス テ ル 転
位であり､ pa血 B によ る ニ トロ 体の 生成率は小さ い ｡
8. 芳香族N - ニ トロ ソ尿素は酸や触媒なしで他の尿素類やア ミ ン 類
を ニ トロ ソ 化する｡ この 場合も､ 0 - ニ トロ ソ 中間体が ニ トロ ソイヒ剤
として 関与して い る と推察される ｡ トラ ン ス ニ トロ ソ化率は ､ 芳香族
三置換 N - ニ ト ロ ソ尿素 > 芳香族二 置換 N - ニ ト ロ ソ尿素 ≧ 芳香
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族N - ニ トロ ソ ア ミ ド > 芳香族 - 置換N - ニ トロ ソ尿素 > 芳香族 N
- ニ トロ ソ ア ミ ン > 脂肪族N - ニ トロ ソ尿素の順であ っ たo これは ､
N - ニ トロ ソ化合物に おける N - N O解裂の起 こりやすさの 順と 一 致 し
た｡ また ､ 芳香族 N - ニ ト ロ ソ 尿素は第三級ア ミ ン に対 し七 は脱ア ル
キ ル化的トラ ン ス ニ トロ ソ 化を行う ｡
9. N - ニ ト ロ ソ ア ニ リ1ン の N - ア ル キ ル 基が嵩高 い と N O基は脱乾
しやすい が ア シ ル 型 の ニ トロ ソ体より活性で はな い ｡
以上 の 結果を総括する と ､ 芳香族N - ニ トロ ソ化合物は月旨肪族 N -
ニ トロ ソ化合物に比 べ N - NO 結合の ラジ カ ル解裂反応を起 こしやすく､
なかでも三置換 N - ニ トロ ソ 尿素体が最も反応性が高か っ た ｡ 芳香族
N - 土 ト ロ ソ ア ミ ドや 二 置換 N - ニ トロ ソ 尿素 の 配座が 1種類であ る
の に対 し､ 三置換N - ニ トロ ソ尿素で は ､ N - N O結合 ､ c o基 ､ N3 - 普
換基及び芳香環の相互作用 に より3種 の 配座が存在し､ 主配座が反応
性を決定した. 即ち ､ 努香環と N - N O基 が共役して い る と N - N O結合
の ラジ カ ル 解裂を有利 に導き ､ N 一山o 基が芳香環と共役せずco 基 と
共役する と分子内 ニ トロ ソ転位が有利 に なる と結論した｡
芳香族 N - ニ ト ロ ソ 尿素 は月旨肪族N - 置換尿素よ りも殺細胞作用が
強い こ と明らか に したo 54) こ の こ と はN - ニ トロ ソ 尿素類 の作用発
現機構に は従来知られて い る ア ル キ ルイヒ割として活性を発現する以外
に N Oラジ カル の 発生も重要である こ とが予測される｡ 近年､ NO ラ ジ
カ ル が血管拡張作用 因子であ る との 報告もあり､
53) 芳香族N - ニ ト
ロ ソ尿素類は N Oを遊離する化合物として役立 つ と考える ｡
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実験の 部
実験 に使用 した主な測定装置 ､ 器 具及 び試辛
融点測定機 : M P-S3(柳本)
赤外分光光度計: JA S COA -102(日本分光)
紫外可視分光光度計: u v 240(島津製作所)
ガ ス ク ロ マ トグラ フ : G仁7A(島津製作所)
核磁気共鳴吸収装置 : JE O L F X-200(日本電子)及びJE M IN 3 00
(バ リ ア ン)
高速液体ク ロ マ トグラ フ : J A S C O 880-P U(U V検出装置 ;875- UⅥ
(日本分光)(検出波長は主に 260n m を使用した)
質量分析計:JEOL DX-30(日本電子)
シリ カゲ ル : Art.9385(230-400 m esh)(Me rck)
乾燥剤 : モレキ ュ ラ ー シ ー プス 4A.I/16
冷却シリカ ゲル カラ ム ク ロ マ トグラ フ :リ ー ピ ッ ヒ冷却管にシ リ
カゲ ル を充填し､ ポ ン プで冷却管に冷却水を循環して分離操作した｡
第 1章 の 実験
芳香族 三置換尿素類(8)の 合成
実験例と して 3 ,3 - ジベ ン ジル - 1 - (4 - トリ ル)尿素(8a)の
製法 に つ い て記載する ｡ ジベ ン ジ ル ア ミ ン (14.8g, 75m m ol)を エ ー
テル100 miに溶解し､ 氷冷しなが ら4 - トリ ルイ ソ シ アナ - ト(13a)
(1 0.Og,75 m m ol)を滴加した｡ 反応混合液を室温で 3時間撹拝 した
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後､ 析出 した結晶を波野し, アセ ト ン より再結晶すると3, 3 - ジ
ベ ン ジル - 1 - (4 - トリ ル)尿素(8a)を得た o mp172.5 - 173.5 ℃ ;
収量 21g(85%)｡ 他の 尿素頼も同様 にジ ア ル キル ア ミ ン と 4 - トリ
ルイ ソ シ ア ナ - トか ら得た｡ 3,
一
3 - ジイ ソ プ ロ ピル - 1 - (4 - ト
リ ル)尿素(8b): mp145
`
- 14 6℃ ;収率 80 %｡ 3 , 3 - ジ エ チ ル -
1 - (4 - トリ ル)尿素(8c): mp69.5 - 70.5 ℃ ;収率 86.5 % ｡ 3 -
ベ ン ジ ル - 3 - メ チ ル - 1 -(4
- トリ ル)尿素(8d):mpll ト1･1 2℃ ;
収率 90 %. An al. Calcd forC22H22N20: C, 7 9.97; H , 6.71; N , 8.48.
Fou nd:C, 79･86;H , 6･85;N , 8･43o 択 (CD Cli):3425(N H), 1650(CO)
c m
-1
.
13
c- N M R(C D C1,)8:13 2･6(C -1), 12 0.2(C -2, 6), 129.2(C -3, 5),
136･5(C -4), 156･1(C O), 2 0･7(CI13), ベ ン ジ ル 基 , 5 2.7(C Hi), 1 37.4
(C-1),127･4(C -2, 6),1 28.9(C-3,5),127. (C -4)o
その 他 の 尿素類(8)の物理定数､ 元 素分析お よびス ペ ク トル デ ー
タ は Table3,6b及び7 に記載した.
芳香族 三置換尿素類(8)の こ ト ロ ソ 化
実験例とし て 3, 3 - ジ ベ ン ジ ル - 1 - (4 - トリ ル)尿素(8a)の
ニ トロ ソ 化に つ い て記載する ｡ 3 , 3 - ジ ベ ン ジ ル - 1 - (4 - トリ
ル)尿素(8a) (3.3g, 1 0pm m ol)を99 %ギ駿 20 mi に溶解し ､ こ の 液 に
亜硝酸ナト1) ウ ム (0.83g,1 2Im 101)を o-5 ℃ で 少量ずつ 加える . 皮
応液は 5 ℃ を保ち ながら 30分 撹拝した後､ 冷ク ロ ロ ホ ル ム (20-50
叫)に注 い だ｡ 次に ､ 少量の 冷水を加え冷ク ロ ロ ホ ル ム で 抽出 した｡
ク ロ ロ ホ ル ム層を冷や した飽和炭酸水素ナトリウム 液と冷水 で洗液
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が中性 になる まで洗っ た後､ シリ コ ン処理漉親(1ps pha s e s eparato r,
w batm a n製)で漉過した｡ ク ロ ロ ホ ル ム 溶媒を水冷洛中で減圧濃縮
し少量 の冷 エ ー テ ルを加えて ､ 未反応の尿素(8a)の 沈殿物を､ シリ
コ ン処理漉耗で 除き､ エ ー テ ル溶媒を氷冷浴中で減圧留去した. 残
連を冷却シリカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ (実験の部Fig. 31に示 し
たように ､ 改造したリ ー ピ ッ ヒ∧冷却管に シリカゲ ル を充填した後､
冷却管 に冷却水を循環しながら冷溶離溶媒を予め涜して ､ 充填 した
シリ カ ゲ ル全体を冷して お い て か ら分離操作した)で精製した｡ 溶
出溶媒は n- ヘ キサ ンと エ ー テ ル混合液(7:3)｡ 第 一 溶出液から脱アル
キル 化し たニ トロ ソ 尿素､ 3 - ベ ン ジル - 1 -(4 - トリ ル)- 3 -
ニ トロ ソ尿素(7a)を得た｡ n- ヘ キサ ンと エ ー テ ル の 混液から再結晶
する と淡黄色針状結晶が得られ ､ 別途合成した標品と - 敦 した. mp
100- 101 ℃(de c.);収量 o.13g(4.8 %)｡ 第二溶出液から 3 , 3
- ジ
ベ ン ジ ル - 1 - (4 - トリル)
- 1 - ニ トロ ソ 尿素(1a)を得た. 淡黄
色針状結晶(冷凍庫 中､ エ ー テ ル か ら･再結晶)0 mp64.5 - 65･5 ℃
(dec.);収量 1.5 1g(42 %)｡ 出発原料である尿素体は最終溶出液か
ら回収した. 長時間にわたるカ ラム ク ロ マ ト処理は生成した 1a が
3
,
3 - ジベ ン ジル - 1 - (2 - ニ トロ - 4 - トリル)尿素(12a) へ 分
解 し､ 第三溶出液より得られる場合がある の で ､ カラム はで きる だ
け短かくし迅速処理 した｡ 化合物(1a); 加 at. C alcd fo rC22H21N302:C,
73.51; H , 5.89; N , 11･69･ Fo u nd: C, 73･87; H, 6･01
･
, N , 11･78o a
(c D Cl3):1700(C O)c m
-1
o
13
c- N M R(C D Cl,)8:配座 Ⅰ
･
, 131･0(C -1), 127･1
(c- 2,6),130. (C-3, 5),140･0(C-4),155･9(C O), 21･3(CHJ, ベ u))レ
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塞, 5 1.8(C H2), 1 34.6(C -Ll), 観測さ れず(c -2, 5, 6), 127.9(C-4), 配座
ⅠⅠⅠ;1 35.1(C-I),1 18.3(C-2, 6),130.3(C -3, 5),138.5(C-4), ベ ン ジル 基,
5 0.4
,
4 8.4(C H∂,1 35.8, 13 3･6(C-1),128.2, 128. 1(C-2, 6),12 8. (C-3,
5),128.0(C-4)0
他の 三 置換尿素類(8)も同様な方法 で ニ トロ ソ 化及び精製を行な
っ たが ､ ニ トロ ソ 化に よ っ て 脱アル キ ル化が起こ る場合は､ 二 置換
3 - ア ル キ ル - 1 - (ア 1) - ル)- 3 - ニ ト ロ ソ 体(7)が最初 の溶出
液から ､ 後の 溶 出液から 目的 の 1 が得られ た｡ 例 えば ､ 3 - ベ ン
ジル - 3 - メ チ ル - 1 - (4
- トリ ル)尿素(8d)の ニ トロ ソ化で は 3
- ベ ン ジ)I, - 3 - メ チル - 1 - (4 - トリ ル) - 1 - ニ ト ロ ソ 尿素
(1d)が 42 %及び 8 dが脱メ チ ル化 した二置換 N - ニ トロ ソ 尿素と
して ､ 3 - ベ ン ジル - 1 - (4 - トリル)- 3 - ニ ト ロ ソ 尿素(7a)を
4.5% 得た. 一 方 ､ 3位
'
に べ ン ジ)i,基 を持た な い 3 , 3 - ジイ ソ プ
ロ ピル - 1 - (4 - トリ ル)尿素(8b)及び 3, 3 - ジ エ チル - 1 - (4
- トリ ル)尿素(8c)の ニ トロ ソ 化にお い て は相当する 1 - ニ ト ロ ソ
尿素体 である ､ 3 , 3 - ジ イ ソ プロ ピル - 1 - (4 - トリル) - 1 - ニ
ト ロ ソ 尿素(1b)及び 3 , 3 - ジ エ チル ー 1 - (4 - トリル) - 1 - -
トロ ソ 尿素 (1c) が 20% と 53% の 収率で 生成したが ､ ベ ン ジ ル
基を持つ 尿素体(8a,d)の ニ トロ ソ化 で得たような脱 ア ル キル 化 した
二 置換N - ニ トロ ソ体 (7)は生成 しなか っ た ｡ こ れら の 三 置換及び
二置換 ニ ト ロ ソ 尿素類(1,7)の 元素分析億キス ベ ク トル デ ー タ は
Table2, 5,6a 及び 7,に示 した｡ 他の ニ トロ ソ尿素類も同様 な挽作に
より得た｡
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芳香族 二 置換尿素頬 .(9)の合成
実験例として3 - ベ ン ジル - 1 - (4 - トリ ル)尿素(9a)の 製法 に
つ い て 記載す るo ベ ン ジ ルア ミ ン (8.Og, 75rr m ol)を エ ー テ ル10
mlに 溶解し､ 氷冷しなが ら4 - トリ ルイ ソ シ アナ - ト(13a)(10.Og,
75m m ol)を滴加する｡ 混液を室温で 3時間撹拝した後､ 析出した結
晶を漉取し､ 3 - ベ ン ジ ル - 1 - (4 - トリ ル)尿素(9a)が得られた
｡ ア セ トン より再結晶すると mp168-169℃(dec.); 収率 97 %得 ら
れた. An al･ Calcd forC15H16N20:C, 74.97;H , 6.71;N, ll.66. Fo u nd:C,
74.84;” , 6.78;N ,11･63o IR(Nujol):3025,3300(N H),1615(C O),1610
(sh, ring)c m
1
｡
1
H- NM R(D M SO-d6)8:2.22(3 H, s, C H), 4.3 0(2 H, d,
J=7 Hz, CH2), C a 6.5(1 H, br, N H), 6.97, 7.2 6(4 H, J= 9 Hz, tolyl- HL
3
),
7･30(5H, S, phenyl- H), ca･ 8･4(1 H, br, NH)o
13
c- N M R(C D C13):134･
又 は1 35.6(C-1),122.5(C -2,6),13 0.0(C- 3, 5), 134. 又は135.6(C-4),
.
155.1(C O), 20.8(CHJ, ベ ン ジ ル 基 , 44.5(C Hi), 13 9.0(C-1), 127.5
(C-2,6),128.7(C- 3,5),1 27.4(C-4)｡
そ の 他 の 二 置換尿素類(9)も同様 に して得た｡ 二 置換尿素類の 物
理定数
'
, 元素分析億及びス ペ ク トル デ ー タ は Table3, 6b及び7 に 示
した｡
芳香族 二 置換尿素類(9)の ニ トロ ソ 化
実験例として 3 - ベ ン ジル - 1 - (4 - トリ ル)尿素(9a)の ニ トロ
ソ 化 に つ い て 記載す る ｡ 3 - ベ ン ジル - 1 - (4 - トリ ル)尿素(9a)
(9.6g,40m m ol)をク ロ ロ ホル ム(100 血1)に懸濁し､ 0 - 5 ℃ に保ち ､
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亜硝酸イ ソ アミ ル(60 m印01)を加え ､ 10時間撹拝し て反応さ せ た ｡
未反応の尿素(9a)の沈殿物を､ シ リ コ ン 処理 ろ紙で 除き､ ク ロ ロ ホ
ル ム 溶媒を氷冷浴中で 20ml程度 に減圧濃縮し､ 残達を冷却シリ カ
ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー や精製したo
最初の 溶出液から3 - ベ ン ジル - 1 - (4 - トリ ル)- 3 - ニ トロ
ソ 尿素(7a)を 80 % の収率で得た｡ n - ヘ キ サ ン - エ ー テ ル よ り再結
晶 ､ mp100- 101 ℃ (dec･); An al. C alcd for C15H15N302:C, 6 6.90; H,
5･61;N , 15･61･ Fo u nd:C, 66･79., H, 5･61; N , 1 5･69. IR(C H Cl):33 90
(N
3
H),17 25(C O), 1590(s,ring)c m
-l
o
1
= -N M R(C D C1,)8:2.3 5(3 H, s,
CH,),5.05(2 H, s,CHi),7.20,.7.45(4 H,d, J
= 9 Hz,tolyl- H
23
),7.30(5 H,
s, phe nyl- H), c a8･75(1 H, br, N H).
13
c- N M R(C D C13)8:134･1(C-1),
120･4(C -2, 6),129･8(C-3, 5),13 4･8(C-4),150.6(CO), 20.9(C H3), ベ
ン ジ ル基,42.8(C H2), 1 34.5(C-1),1 28.6(C -2, 6), 128.8(C- 3, 5),12 7.9
(C-4)0
二番目 の 流出液から3 - ベ ン ジル - 1 - (4 - トリ ル)- 1 - ニ ト
ロ ソ 尿素(2a)を 1 0 % の収率で得た. 冷凍庫 中､ n - ヘ キサ ン _ エ ー
テ ル より再結晶､ mp85･5-86･5 ℃(de c.); An al. C alcd fo rC15H15N,02:
C, 66.90; H, 5.61; N , 15.61. Fo u nd: C, 66.65; H , 5.65;N , 15.64｡ IR
(CH Cl):3430(N H),1720(C O)1600(w ,ring)c m
'1
o
l
H - N M R(CD Cl,)8:
2･37(3 H, s, C H),4･7 0(2 H,d, J= 7Hz,CH),6.84, 7.26(4 H,dd, J=9Hz,
tolyトH
L3
), 7･38(5 H, s, phe nyl- H), c a7.3 (1 H, br, NH)0
13
c- N M R
(C DC13)8:129･4(C-1), 127.6(C -2, 6),13 0. (C-3,5),140.2(C-4), 153.4
(C O),21･3(CH,), ベ ン ジ ル基 ,44.6(C H2), 137.3(C -1), 127.9(C-2,6),
-150-
128･ (C-3,5),127･8(q-4)o
そ の 他の 尿素体(9)も同様に処理し､ 相当す る 1 - ニ ト ロ ソ 体
(2)と3
- ニ トロ ソ 異性体(7)を得た ｡ 元素分析値およびス ペ ク トル
デ ー タ は Table2, 6a 及び 7 に示 した｡
- 置換 N - ニ トロ ソ 尿素類(3)の 合成
- 置換 N ニ トロ ソ尿素類(3)は三置換 ニ トロ ソ 尿素(1)の 合成法
と同様 に ､ ギ酸酸性下亜硝酸ナトリ ウ ム で - 置換尿素類をキ トロ ソ
化して得た｡
実験例とし て1 - (4 - トリ ル)- 1 - ニ ト ロ ソ尿素(3a)の 製法を記
載する｡ 市販の (4 - トリ ル)尿素(3.Og, 20 m mol)を99 %20 mlギ
酸に溶解し､ 5 - 10 ℃で 激しく摸拝しながら亜硝酸ナトリウム (1.5g
,
22m m ol)の 結晶を少量づ つ 加え､ この 温度で撹拝しながら1時間
反応した｡ 約100 血の エ ー テル で抽出 ､ 冷水 で洗 っ た ｡ つ ぎに冷飽
和炭酸水素ナトリウム で洗 い ､ さ らに中性に なるまで冷水で洗っ た｡
エ ー テ ル溶媒を水冷浴中で約2 0 miに なるま で減圧濃縮し､ 未反応
の尿素が析出する場合は洩過して除去した｡ 漉液に少量 の n - ヘ キ
サ ン ー エ ー テ ル (8:2)を加え てN - ニ トロ ソ 尿素(3a)が結晶化する ま
で冷凍庫中に放置するか ､ 冷ク ロ ロ ホ ル ム エ ー テル を溶離溶媒と
し､ 冷却シリ カゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (8:2)で精製した｡
mp85-8 6℃ (de c.); 収率 ､ 3.5 g(98%). An al. C alcd fo rCPが302:
C,53.62
･
,
H
,
5.06; N , 23.4 5. Fo u nd: C, 53.63; H , 5.03; N, 23.45o a
(cH Cli): 3 520, 3410(N H), 1730(C O), 1565(ring) c m
-1
.
13
c- N M R
-15 ト
(CDC13 : C D30 H = 1:1)a:12 8.9(C-1), 1 27.6(C -2,6), 130.3(C13,5),
14 0･6(C-4),155･5(C O),2 1･4(CH3)0
一 夕 は Table2,6a 及び 7 に示 した｡
冷水出口 一 ← ･ミ
冷溶媒 一
綿 +
元素分析僅およびス ペ ク トル デ
- - Liebig 冷却管を改造
- シ リ カゲ ル
ポ ン プで冷水循環
= ← 冷水f訂
‾
I - 活 栓
亀
A,i . A
Fi9. 31 冷却ク ロ マ トグラ フ
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第2章の 実験
N - ニ トロ ソ尿素類の13c- N M R測定 は芳香族及び脂肪族N - ニ ト
ロ ソ 尿素類(ト3,6)または芳香族N - ニ ト ロ ソ ア ミ ド(4)に つ い て は
-40
o
C か ら -10oC で ､ その他の N･- ニ トロ ソ 化合物に つ い て は室温で
行な っ た｡ 溶媒は重 ク ロ ロ ホ ル ム を ､ また内部標準はテトラメ チル
シラ ン(T M S)を用 い た｡ ⅠR 測定はNujolm ull, ニ ー ト及び溶液法を室
温で行な っ た｡ 各測定装置は実験の部の 最初 に記載した｡
13
c- N M R及びIRによる N - ニ トロ ソ尿素類 の構造解析実験に用 い
たN - ニ トロ ソ 化合物のうち ､ 脂肪族三置換N - ニ トロ ソ尿素類
(6a-c)の合成は芳香族三置換N - ニ トロ ソ 尿素類(1)の 合成及び精製
と同様な方法で得た｡ 元素分析値及びス ペ ク トル デ ー タ は Table2,
4及び 7 に記載した. N - ニ トロ ソ ア ミ ド(4)
5b･29)と N - ニ トロ ソ ア
ミ ン(5, 26a)
27a'の 合成は文献に したが っ た｡ これ らの化合物は.n-
JT
キサ ン ー エ ー テル ー ク ロ ロ ホ ル ム 混合液で シ リカ ゲルク ロ マ トグラ フ
ィ ー で精製した｡
N - ぬ† - プチ ル ー N - ニ ト ロ ソ - 4 - ト ル イ ジ ン (5m): mp
53-54
o
Co An al･ Calcd fo rCllH16N20:C, 68･72
･
, H, 8･39
･
, N, 14･57･ Fo u nd:
C
,
68.56･
,
H , 8.49
･
, N ,14.62Crable2,4).
X線解析を行な っ たN - ニ トロ ソ 化合物(1b,1f, 2f)の各パ ラメ ー
タは3 ,3 - ジイ ソプロ ピル - 1 - (4 - トリ ル)- 1 - ニ トロ ソ尿素
(1b): C14H21N302, M w = 263･ 4, m onoclinic, P21/a, a = 13･85 4(1), b
=9.071(1), c = ll.808(1)A,P= 92.1 4(1)
o
,
V = 1483.93 A
3
, z = 4,Pz =
1.179Mgm
･3
,
九(Cukα1) = 1･5405 0 A,p = 0･614m m
-1
, F(000) = 568, T
-15 3-
= 143 K, R = 0.045(201 0
.
の 反射に対する最 終値)0 3 ,3 - ジ ベ ン ジ
ル - 1 - (2 - トリ ル) - 1 - ニ ト ロ ソ 尿素(1f): C22H21N,02, M w =
359･43, m o n o clinic, P 2l, a ≡ 12･639(1), b = 10.185(1), c = 7.851(1)A,β
= 96･92(1)
o
, V = 1003･3(1)A
3
, z主 2, Dz = 1.190 Mgm
･3
, A(Cu kα1) =
1･5405A
,LL = 0･588 m m
‾1
, F(000) = 380, T = 295 K, R = 0.043(1493
の 反射に対する最終億)0 3 - メ チ ル - 1 - (4 - メ トキシ フ ユ ニ ル)
- 1 - ニ ト ロ ソ 尿素 (2f): CPllN,0,, M w = 209.21, 甘etr ago nal,
P 4-21c, a = 14･232(1),b = 10･1 85(1), c = 10.169(4)A,β = 96.92(1)
o
, Ⅴ 千
2060(1)A
3
,
z - 8
,
Dz = 1 3 49 Mgm
13
, 九(Cukd) = 1･5405 0 A,LL - 0.832
m m
-1
, F(000) = 88 0,T = 295 K, R = 0.052(788 の反射に対する最終簡 ｡
主な結果は Fig. 15とTable8 に記載したo
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第3章の 実験
3 ,3
- ジ ア ル キ ル ー 1 - (ア リ ー ル) - 1 - ニ ト ロ ソ 尿素類
(1) の 熱分解
分解生成物(8,10,1 4)の単離･
実験例と して 3, 3 - ジ ベ ン ジ ル - 1 - (4 - トリ ル) - 1 - ニ ト
ロ ソ 尿素(1a)と 3 , 3 - ジ ュ チル ー 1 - (4 - トリル) - 1 - ニ トロ
ソ 尿素(1c)の 分解 に つ い て記載する｡
3
,
3 - ジベ ン ジル - 1 - (4 - トリル) - 1 - ニ トロ ソ尿素(1a)
の分解 :1a の (100mg,0.28m m ol)を 四塩化炭素(lo血l)に溶か し､
ア ル ゴ ン 雰囲気下､ 33℃ で 24時間分解させ た. 生 じた3 , 3 - ジ
ベ ン ジル - 1 - (4 - トリル)尿素(8a)の 沈殿物を渡過して除去し ､
漉液を減圧濃縮した｡ 少量の ク ロ ロ ホ ル ム を加えて分解生成物を溶
解し､ シリカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (a- ヘ キサ ン ー エ ー テ ル;
4:1)で 精製 した｡ 最初の 溶出液から 3, 3 - ジ ベ ン ジル - 1 - (4 -
トリル)トリ アゼ ン(10a)を 15% (13 mg)の 収率で得た｡ 二番目及び
三番日 の溶出液から N - ニ ト ロ ソ ジベ ン ジル ア ミ ン (14a)を 19 %
(12mg)､ 3 , 3
- ジ ベ ン ジ ル - 1 - (2 - ニ トロ - 4 - ト1) ル)尿素
(lュa)を 16 %(17mg)の 収率 で そ れぞ れ得た｡ 尿 素(8a)は最後 に溶
出し､ 結局 ､ 沈殿物と七 て生 じた量と合わ せ て 23 %(21mg)の収率
で得た. こ れらの 分解生成物は別途に合成した標品と 一 致 した｡ 結
果を TablelO に載せ た｡
そ の他 の ニ トロ ソ尿素体(1)は酸素存在下 で 分解した場合も同様
に精製処理し､ 分解生成物を得た｡ 元素分析億およびス ペ ク トル デ
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一 夕は Table2-4,7, 8, 14.及び 15に示 した｡
炭酸 ガ ス の 水酸化 バ リ ウ ム に よ る捕捉 :実験例と して 3 - メ
チ ル - 3 - (3 - ビリ ジ ル メ チ ル)- 1 - (2 - トリ ル) - 1 - ニ ト ロ
ソ 尿 素(1i)に つ い て記載す る o
‾
N - ニ ト ロ ソ 尿素(1i) (0.5 6g,2.0
rr mol)をク ロ ロ ホ ル ム (10ml)に溶解 し､ 45℃ で 4 時間分解しなが
ら､ 発生する気体 を 5 %永酸化バ リ ウム 水溶液(10 ml)に導びきな
がら ､ 炭酸バ リ ウム の 沈殿物として得た｡ 涼過して集め ､ エ タ ノ ー
ル で洗 っ た後 ､ 1 10oC で乾燥した｡ 収率 ､ 36%(138mg)0 1e も同
様 に処理すると 9.5 % と の 収率で得られた｡
4 - トリ ル イ ソ シ ア ナ ー 卜(1 3a)の ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(G C)に よ る定量
各 N - ニ トロ ソ 尿粛(1a,d)(0.28 m mol)を 四塩化炭素(2 ml)に 溶
か し､ 発生する気体 を溶液をア ル ゴ ン 気流下 ､ 発生する気体を33
o
C に保ち分解した ｡ 各反応液をア セ トン (10ml)で正確に希釈し､
内部標準 にテ トラリ ン を用 い て 4 - トリ ル イ ソ シ ア ナ - ト(13a)を
G Cで 定量した｡ こ の とき ､ 2m O V-1 ス テ ン レス カラム に窒素をキ
ャリア ー ガ ス として 60 mi/min 流 した. そ して ､ 検出器､ カラ ム 及
びイ ン ジ ュ クタ 一 部分 の 温度はそれぞれ､ 120,120,140 ｡c と した｡
収率は 1a か ら4 % ,1d から 3 %で待 た(TablelO,l l)｡
トリ ア ゼ ン (1 0)､
別途合成
ト ロ 体(12)及び ニ トロ ソ ア ミ ン (1 4)の
-1 56-
トリ ア ゼ ン (10a)e)合成 : 実験例として 3 , 3 - ジ ベ ン ジル -
1 - (4
- トリ ル)トリア ゼ ン(14a)に つ い て記載する｡
p- トル イ ジ ン (2.14g, 20 m m ol)を 36 %塩酸(3 ml)と水(20 ml)に
溶か した後､ o℃ に保ち ､
■
その 反応液 へ 亜硝酸ナトリ ウム (1.4g, 20
rT m Ol)を水(3.5 ml)溶か した水溶液を 5 - 10oC で撹拝しながらゆっ
くり滴下しこ れを ジ ア ゾ化液と した｡ また ､ 別 に水(50 ml)にジ ペ
ン ジル アミ ン (4.Og, 20 m ol)を懸濁し ､ さ らに炭酸ナトリ ウ ム の
1水和物(8.7g)を加え て 調製した反応液を ､ 5 - 10
o
C に保ち ､ 先 の
ジア ゾ化液 ヘ 激 しく撹拝しながら加えて 2 時間反応した｡ 反応液を
エ ー テ ル で 抽 出 し ､ エ ー テ ル 層 は シ リ コ ン 処 理波枕(1 psphas e
separ ato r, w batm a n製)で漉過し､ 減圧 下で留去した｡ 残留物は n- ヘ
キサ ン を用 い て シリ カ ゲル カラ ム で精製した ｡ エ ー テ ル より再結晶
した｡ mp65.5 - 6 6.5
o
C; 収率-5.9g(93 %)｡ 他の トリアゼ ンも同様
に して得た｡ ス ペ ク ト ル デ ー タ及び元素分析の 結果を他の誘導体と
共にTable14と15に示 した｡
ニ ト ロ 体(1 2)の 合成 : 実験例として 3 , 3 - ジ ベ ン ジル -
1 - (2 - ニ トロ - 4
- トリ ル)尿素(lュa)､
- (3 - ニ ト ロ
- 4 - トリ ル)尿素(lュa-3)､
- (3
- ニ ト ロ - 2 - トリ ル)尿素(12f-3)､
- (4 - ニ トロ
- 2 - トリ ル)尿素(12f-4)､
3, 3 - ジベ ン ジル - 1
3
,
3 - ジ ベ ン ジ ル - 1
3
,
3 - ジベ ン ジ ル - 1
3
,
3 - ジベ ン ジル - 1
- (5 - ニ ト ロ - 2 - トリ ル)尿素(12f-5)の 合成及び 3 , 3 - ジベ ン
ジル - 1 - (5 - ニ トロ ∵ 2 - トリノり尿素(12絹)に つ い て記載する｡
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3
,
3 - ジ ベ ン ジル - 1 - (3 - ニ トロ - 4 - トリル)尿素(12a):
3
,
3 - ジ ベ ン ジ ル - 1 - (4 - トリ ル)尿素(8a) (1.65g,5 α 皿 01)を
酢酸(15ml)に懸濁し､ 5 - 1 0
o
C で発煙硝酸(d:1.5 2, 1.5 ml)をゆ っ
くり加え､ 室温で 3時 間反応した｡ 反応混合物を氷水 にあけた後､
ク ロ ロ ホル ム で 抽出 した｡ ク ロ ロ ホ ル ム層 を飽和炭酸水素ナトリ ウ
ム 及び水で 洗っ た｡ ク ロ ロ ホ ル ム層 はシ リ コ ン処理演耗(1pspha s e
s epar ator, w hatm a n製)で洩過し､ 減圧 下 で 溶媒を留去した｡ 残留物
はク ロ ロ ホル ム を溶離液とし､ シリ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー で精製した｡ アセ トン ー エ ー テ ル より再結晶した｡ mpll l- 112℃ ;
収率1.37g(73 %)｡ 他 の 4 - トリ ル 体 の ニ ト ロ 化合物も同様 に し て
得た｡ ス ペ ク トル デ ー タ 及び元素分析 の 結果をTable14と16 に示 し
た｡
3
,
3 - ジベ ン ジ ル - 1 - (3 - ニ トロ - 4 - トリ ル)尿素(lュa-3):
3 - ニ トロ - 4 - トル イ ジン (5.1 g, 33m mol)を エ
ー テル 10 mlに
溶解し､ 永冷し なが らメ チル イ ソ シ ア ナ - ト(17c) (2･Og, 35 m m ol)
を滴下した｡ 反応混合液を室温で 3 時間擾拝 した後､ 析出した結晶
を連取し､ ア セ ト ン より再結晶する と 3 - メ チ ル - 1 - (3 - ニ ト
ロ - 4 - トリ ル)尿素が 得られた｡ mp158 - 159
o
C;収量 o.9g｡ こ
の 尿素(o.21g)を ク ロ ロ ホ ル ム (5血)に溶解し､ o - 5
o
C で 亜硝酸イ
ソ ア ミ)I,(0.6g)を加え て 一 夜放置し､ 生 じた 3 - メ チ ル - 1 - (3
- ニ トロ - 4 - ト 1)ル)- 3 - ニ トロ ソ 尿素 の結晶を エ ー テ ル か ら
再結晶､ mpll O-111
o
C;収率 o.22g(94 %)0 , さ らに ､ ジ ベ ン ジ ル ア
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ミ ン (0･3g)を水(50 mi)に懸濁し ､ 3 - メ チ ル - 1 -(3 - ニ トロ -
4 - トリ ル)
- 3 - ニ トロ ソ尿素(o.29g)を激しく横枠しながら少量
ずつ 加えて反応すると ､ 3, 3 - ジ ベ ン ジ ル ー 1 - (3 - ニ トロ - 4
- トリル)尿素(12a-3)が析出する ｡ n- ヘ キサ ン ー エ ー テ ル を用 い て シ
リ カゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラフ ィ ー で精製 した｡ エ ー テ ル から再結
晶､ mp152- 153
o
C;収率 o･62g(53 %)｡
13
c-N M R(C D Cl,)8:15 5.6,
149･2, 138･ , 129･1, 128･0, 127.5, 127.4, 1 24. , 115.6, 50.7, 19.6｡ 元
素分析の結果をTable14に示 した｡
3 , 3
- ジベ ン ジル - 1 -(3 - ニ トロ - 2 - トリ ル)尿素(12f-3):
3 - ニ トロ - 2 - ト ルイ ジ ン(5.1g, 33m mol)を エ
ー テ ル 100mlに
溶解し､ 氷冷 しなが らメ チル イ ソ シアナ - ト(17c) (2g,35m m ol)を
滴加する｡ 混液を室温で 3時間撹拝した後､ 析出 した結晶を渡取し､
ア セ トン より再結晶する と 3 - メ チル - i - (3 - ニ トロ - 2 - ト
リ ル)尿素 が 得られた ｡ 叩 252 - 253
o
C｡ 収量(o.94g)｡ この 尿 素
(o.86g)を ク ロ ロ ホ ル ム (5ml)に溶解し､ o - 5℃ で 亜硝酸イ ソ アミ
ル(0.6g)を加えて
一 夜放置し､ 生 じた3 - メ チル - 1 - (3 - ニ ト
ロ - 2 - トリ ル)- 3 - ニ トロ ソ 尿素の結晶を エ ー テ ル から再結晶､
mp7 3- 74
o
C;収率o.3g(32 %)｡ ジ ベ ンジ ル ア ミ ン(0.3g) に3 - メ
チ ル - 1 - (3 - ニ トロ
- 2 - トリ ル). - 3 - ニ トロ ソ尿素(80mg)
を加えて反応し､ 3 , 3 - ジ ベ ン ジル - 1 -(3 - ニ トロ - 2 - トリ
ル)尿素(12f-3)の 租結晶を得た｡ n- ヘ キサ ン - エ ー テル を用 い て シ
リ カ ゲルカ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー で精製 した｡ エ ー テ ル から再結
･15 9-
晶､ mp 13 8.5-1 39･5
o
C; 収率 60 mg(48 %)o
13
c-N M R(CD Cl,)a:
155.8
,
151.
,
1 39.1
,
129.3, 1 29.2, 128.3, 127.3, 126.9, 1 26.4, 1 26.3,
11 9.2
,
5 1.5
,
1 2.5｡ 元 素分析の結果をTable14 に示した｡
3
,
3 - ジベ ン ジ ル - 1 - (5 - ニ ト ロ - 2 - トリ ル)尿素(12f+5):
5 - ニ トロ - 2 - ト ル イ ジ ン(7.6 g,49 m m ol)を エ ー テ ル 100mi に
溶解し､ 氷冷し なが らメ チ ル イ ソ シ ア ナ - ト(17c)(2.9g, 69 m m ol)
を滴加する｡ 混液を室温で 3 時間撹拝した後 ､ 析出 した結晶を渡取
し､ ア セ トン よ り再結晶すると 3 - メ チ ル - 1 - (5 - ニ トロ - 2
- トリ ル)尿素 が 得 られた｡ mp135- 136℃ ;収率 1.Og(10.4 %)0
こ0)尿素(o.86g)を ク ロ ロ ホ ル ム (5 mi)に溶解し､ o - 5 oC で 亜硝酸
イ ソ アミ ル (0.6g)を加え て 一 夜放置 し ､ 生 じた3 - メ チ ル - 1 -
(3 - ニ トロ - 2 - ト 1))i,) - 3 - ニ ト ロ ソ 尿素の結晶を エ ー テ ル か
ら再結晶､ mp9 3.5 - 94.5 ℃ ｡ 0.6g(63 %). ジベ ン ジル ア ミ ン (0.3
g)に得 られた 3 - メ チ ル - 1 - (3 - ニ トロ - 2 - トリル) - 3 - ニ
トロ ソ 尿素(74mg)を加えて 反応させ ､ 3 , 3 - ジ ベ ン ジ ル - 1 -
(5 - ニ トロ - 2 - トリ ル)尿素(12f-5)の 租結晶を得た. n- ヘ キサ ン
- エ ー テ ル を用 い て シリカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー で 精製し
た. エ ー テ ル か ら 再結晶､ mpl12- 1 13
o
C;収率 71mg(61 %)o
13
c- N M R(C D C1,): 156･6, 14 5･4, 138.7, 1 3 7.4, 134.6, 130.9, 1 2 9.1,
128.6, 12 7.8, 118.3, 1 16.5, 51.6, 1 7.2 ｡ 元素分析の結果を Table14に
示 した｡
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3, 3 - ジ ベ ン ジル - i -(4 - ニ ト ロ - 2 - トリ ル)尿素(12f-4)
及び 3 , 3 - ジ ベ ン ジ ル - 1 - (6 - ニ トロ - 2 - トリ ル)尿素
(12f-6): 3 , 3
- ジ ベ ン ジル - 1 - (2 - トリ ル)尿素(8f) (1.Og, 2.8
m m ol)を酢酸(20 ml)に溶 か し､ 5-10 oC に保ち な が ら ､ 発煙硝酸
(1.5 ml)を少量ずつ 加えた後､ 室温で 1 時間放置した｡ 反応液を氷
中にあけ､ ク ロ ロ ホ ル ム で抽出し､ 炭酸水素ナトリウム で 中和し､
さら に数回水洗した ｡ ク ロ ロ ホ ル ム 層 を シリ コ ン処理渡耗(lps
phas e s epar ato r, Whabnan 製)で渡過し､ 減圧 下で溶媒を留去した｡ ク
ロ ロ ホル ム を溶離液としたシリカ ゲルカ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー で
残留物を精製した｡ 1 2ト6 及び12ト4 の順 に溶出した｡
1 2ト4 : mp 139-140
oC; 収率 o.5g (44 %)o
13
c- N M R(C D CIJ8:
155.9, 14 .2, 14 2.6, 129.7, 127.8, 12 6.2, 1 25.9, 123. , 119.8, 5 1.8,
1 6.7
1 2f-6: mp165-166
o
C; 収率o.3g(27%).
13
c-NMR(CDCl,)8:155.9,
14 4.2, 137.3, 136.6, 1 33.0, 129.5, 128.3, 127.8, 125.0, 1 23.4, 50.9,
18.9 ｡ これらの 化合物の 元素分析値 はTable14に載せ た｡
三 置 換 N - ニ トロ ソ 尿素薄 の分解生成物(8,1 0,1 2,14)の定量
N - ニ トロ ソ 尿素(1)(12.5 mg, 0.03 5･ mm o1)を 四塩化炭素(10 mi)
に溶解し ､ 33 o C に保ち ､ ア ル ゴ ン 雰囲気下また は酸素存在下で分
解した｡ 内部標準に 2 - ニ トロ - 4 - トリ ル ア セ トア ミ ドを用 い て
分解生成物(8,10,12,14)を 高速液体ク ロ マ トグラ フ ィ ー (H P L C)で
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定量した. TS K- Gel L S?10 Kカ ラ ム (4 x 300m mi.d., Toyo Soda)及
び 分離液としてn - ヘ キサ ン ⊥酢酸 エ チル (80:20)(1c,g の分解 の場合
は 87:13)を用 い た. 反応条件及び収率を Table llに載せ た｡
各層溶媒中､ 室温､ 2 日間放置の 条件下 で ､ 3, 3 - ジ エ チ ル -
1 -(4 - 及び2 - トリ ル)- 1 - ニ トロ ソ 尿素(1c,g)も分解を行 い ､
H P L Cで生成物(10c,g, 12c,g,8c,g)を定量した ｡ 結果を Table9 に載
せ た｡
金 属錯体 に よ る 一 酸 化 窒素(NO)の 捕捉
p- オキ ソ ダイ マ
- で ある N ,N' - エ チ レ ン ビス(サリ シ リ デ ン イミ ナ
ト)Fe(ⅠⅠⅠ)((Fe-sale n)20)及び(テ トラ フ ユ ニ ル ポ ル フ ィ リナ ト)co(ⅠⅠ)
(T PP- Co(ⅠⅠ))は既知の合成法叫 により調製した｡
a) 3 , 3 - ジ ベ ン ジ ル - 1 - (4 - トリ ル) - 1 - ニ ト ロ ソ 尿素
(1a)とN ,N
-
- エ チ レ ン ビ ス(サリ シリ デ ン イ ミ ナ ト)Fe(ⅠⅠⅠ)の 反応 : N
ニ トロ ソ尿素(1a)(0.O18g, 0.05m m ol)の 四塩化炭素 - ク ロ ロ ホ ル ム
(4:1, 10ml)に(Fe-sale n)20(0.0 1g,0.05m m ol)を加え､ 室温 ､ 一 夜放
置した｡ 生成 した黒色の沈殿物 (Fe-sale n- N O3)を渡過して集め ､ メ
タノ ー ル ､ エ ー テ ル で 洗 い 乾燥したo こ の 沈殿物 は (Fe-sale n)20 の
塩化 メ テ レ ン 溶液 に 一 酸化窒素(N O)ガ ス を通じ て得た粉末状 の
N ,N
T
- エ チ レ ン ビ ス(サ リ シ リ デ ン イ ミ ナ ト)Fe(ⅠⅠⅠ)の NO, 錯体;
Fe-sale n- N O3 の 質量分析の 結果と - 敦 した. cl.Hl.FeN305 dz: 384
(M
t
),338(M
＋
- N O〕,.322(M
十
- NO,). ま た､ ク ロ ロ ホ ル ム 溶液中で は
紫色を呈したo 45a)
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b) 3, 3 - ジ ベ ン ジ ル - 1 - (4 - トリ ル)- 1 - ニ ト ロ ソ 尿素
(1a)と(テ トラフ ユ ニ ル ポ ル フ ィ リ ナ ト)co(!I)の 反応 : ア ル ゴ ン気
流下 で N ニ ト ロ ソ 尿素(1a) (0.018g, 0.05 m m ol)の 四塩化炭素(10
mi)に T P P- Co(ⅠⅠ) (0.01g, 0.05mhl Ol)を加え､ 室温､ 一 夜放置した.
生 じた尿素(8a)の 沈殿を洩過して 除き､ 漉液を5mlに濃縮し､ エ ー
テ ル を 5ml加えて放置し､ 生成する TPP- Co(ⅠⅠ)- N O45a) の 赤褐色の 錐
体を エ ー テ ル で洗う｡ この 鋸体は予 めア ル ゴ ン を通じたT PP- Co(ⅠⅠ)
の ク ロ ロ ホ ル ム 溶液 に 一 酸化窒素を通じて得 た T P P- Co(ⅠⅠ)- N O4
5a)
錯体 の ス ペ ク トル デ ー タ (IR,U V)と 一 致した. IR(C H C13):1658(N O)
c m
-1
o
3 - ア ル キ ル ー 1 - (ア リ ー ル) - 1
熟令解
ト ロ ソ 尿素頼(2)の
3 - ベ ンジル - 1 - (4 - トリ ル)尿素(2a,d) (0.035m mol)を四塩
化炭素(10 血)に溶解し､ ア ル ゴ ン雰囲気下ま たは酸素存在下 ､ 33
士0.5
o
C で 6時間分解さ せ たo H P L Cを用 い て ､ 分解生成物(9,17,
1
.
8, 21)を定量した｡ 分離液に は n- へ ヰサ ン - 酢酸 エ チ ル(80:20)を
用 い た o 結果を Table12及 び13に載せた.
3 - ア ル キ ル ー 1 - (2 - ニ トロ - -4 - トリ ル)尿素類(18)と
3 - ベ ン ジ ル - l - (2 - ニ トロ - 4 - トリ ル) - 1 - ニ ト ロ
ソ 尿素類(21)の別途合成
実験例として3 - ベ ン ジル - 1 - (2 - ニ トロ - 4 - トリ ル)尿素
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(18a)と 3 - ベ ン ジル - 1 - (2 - ニ トロ - 4 - トリ ル)- 1 - ニ ト ロ
ソ尿素(21a)に つ い て記載する｡
尿素(9a)の ニ トロ 化 : 3 - ベ ン ジ ル - (4 - トリ ル)尿素(9a) (1.2
g,5 m m ol)を酢酸(10 mi)に懸濁
一
し､ 5-10
o
C で発煙硝酸(d:1.52, 1.5
mi)を徐 々 に加えた後､ 室温 で 3 時間撹拝したo 反 応液を氷水にあ
け､ ク ロ ロ ホ ル ム で抽 出 し､ ク ロ ロ ホ ル ム 層 を飽和炭酸水素ナトリ
ウム及び水で洗 い ､ シリ コ ン処理濠紙(1psphas e s epa rator, W batm a n
製)で漣過し､ 減圧下 で溶媒を留去した｡ 残留物 はク ロ ロ ホ ル ム を
用 い て シリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー で 精製した｡ 21a 及
び 18a の 順に溶出 した｡ い ずれも アセ ト ン よ り再結晶した ｡ 21a
の 収率 ､ o.2g(1 2.7 %)0 18aの 収率､ o.2g(12.7 %)｡ 1 8a:
1
H - N M R
(C D Cl,)8:2･35(3 H, s,CH3),4･4 8(2 H,d, J= 7Hz, C H2), C a5.7(1 H,br,
N H), 7.3 8, 7.9 6(2 H, dd, J=9.2 Hz, tolyl- H
3･5
), 8.55 (1 H, d, J=9 Hz,
tolyl- H
l･6
), 7･34(5tI, s, phe nyl-冗 ), ca, 9.7 (1H , br, N H)0 2 1a:
1
H - N M R(C D C13)8‥2･44(3 H, s, C H,), 5･10(2 =, s, CHJ, 7.5 5, 8.1 0
(2 H, dd, J=9･2 Hz, tolyl- H
3,5
), 8･78(1 H, d, J=9 Hz, tolyl-H
l
･
6
), 7.3(5H ,
s
,phe nyl-H), α , 7.3(1H,br, N H)o
18a 及び 21aの 元素分析値及びス ペ ク トル デ ー タ は Table7, 14
及び 16に記載した｡
尿素体(9d)か ら3 - ベ ン ジ ル - 1 - (2 - ニ トロ - 4 - メ トキ シ
フ ェ ニ ル )尿素(lsd)と3 - ベ ン ジ ル - 1 - (2 - ニ トロ - 4 - メ ト
キシア エ ニ ル)- 1 ∵ ニ ト ロ ソ 尿素(21b)の 生成 に つ い て も 9a の 場
合と同様 に行な っ た ｡ 元 素分析値及び ス ペ ク ト ル デ ー タ を Table7,
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14 及び 16に記載した｡
ニ ト ロ 体(18)の ニ トロ ソ 化: 実験例として21a の 合成を記載す
る｡ 18a(1.43g,5.O m mbl)をク ロ ロ ホ ル ム(50 mi)に懸濁し､ 5 oC に
保 ち亜硝酸イ ソ アミ ル(0.7g, 6.O m m ol)を加えた｡ この 温度で 10時
間撹拝した｡ 未反応の18a を漉過して除き､ 漉液を減圧下 で溶媒を
留去した｡ 残留物はク ロ ロ ホ ル ム を用 い て シ リカ ゲル カ ラム ク ロ マ
トグラ フ イ ∵で 精製し2 1a を得た｡ 収率 o.1 3g(80 %)0
18 dも 同様に行な い ､ 21 bを得た｡ 収率 85･% o
3 - ア ル キ ル ー 1 -(ア リ ー ル) - 1
ゾ化合物 の 生成
トロ ソ 尿素(2)か ら ア
3 - イ ソ プロ ピ ル - 1 - (4 - トリ ル)- 1 - ニ トロ ソ 尿 素(2b)
(o.4 4g, 2 m m ol)の 四塩化炭素(10 mi)溶液に ､ 3 - メ チル - 1 - フ
ユ ニ ル ー 5 - ピラゾ ロ ン (0.7g,4 m m ol)加えて ､ 室温 で 2時間摸拝
した｡ 減圧 下溶媒を留去した後､ 残達をシリ カ ゲルカ ラム ク ロ マ ト
グラ フ ィ ー (n- ヘ キサ ン ー エ
ー テ ル;10:1)で精製 し､ 5 - ヒ ドロ キ シ
ー 3 - メ チル - 1 - フ ェ ニ ル ー 4 - (4 - トリ ル)ア ゾピラゾ
- ル を
0.19g(32%)得た｡ ク ロ ロ ホ ル ム から再結晶､ 赤色結晶､ mp14 4.5
- 14515
o
Co Anal･ Calcd for C17H16N40: C, 69･84
･
,
H
,
5･52; N , 191 7･
Fou nd:C, 69.56
･
,
H
,
5.53; N , 19.16｡
13
c-N M R(C D Cl3)8: トリ ル 基;
14 8.4(C-1),115.8(C -2,6), 1 30.2(C-3,5),135.8(C-4), 21.0(C H), ピラ
ゾ - ル の フ ユ ニ ル 基;1 38.2又 は 139.0(C- 1), 118.5(C-2,6), 128.9
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(c 13,5), 125.9(C-4), ピ ラ ゾ - ル 基;139.0又 は 138.2(C13), 128.0
(C-4),157･9(C-5),11･7(CH3)0
同様に 3 - イ ソ プ ロ ピル - 1 - (2 - トリ ル)- 1 - ニ トロ ソ 尿 素
(2h)も 3 - メ チ ル - 1 - フ ユ ニ ル + 5 - ピラゾ ロ ン と反応さた後､
精製する と､ 5 - ヒ ドロ
`
キシ ー 3 - メ チ ル - 1 - フ ユ ニ ル ー 4 -
(2
- トリ ル)ア ゾピラ ゾ - ル を 10% の 収率で赤色結晶として得た｡
ク ロ ロ ホ ル ム か ら 再 結晶 ､ mp 191 - 192
o
C｡ 血 al. C alcd fo r
C17H16N40:C, 69･84; H, 5.5 2
･
, N , 19.17. Found:C, 69.73･, H , 5.49･, N ,
19･19o
13
c- N M R(C D Cl,)8: トリ ル 基
･
,
1 40.5(C -1), 125.4(C -2), 131.
(C-3),125･ (C-4), 127･5(C -5), 1 14･6(C -6), 16.0(C H,), ピラ ゾ
- ル の
フ ェ ニ ル基;1 38.1 又 は13 9.5(C -1),1 18. (C -2,6),128.9(C- 3,5),1 25.2
(c-4), ピラ ゾ - ル基;13 9.5又 は1 38.I(C -3), 129.3(C-4), 158.0(C-5),
1 1･8(C H3)0
カ ル バ ミ ン酸 イ ソ ア ミ ル(2 0)の合成
年
- ク ロ ロ フ ェ ニ ルイ ソ シ ア ナ - ト(o.4g,2.6 m m ol)をク ロ ロ ホ
ル ム (1ml)に 溶か し､ イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル (0.7g,8 m m ol)を加え
て室温で ､ 一 夜放置した｡ 生成 した 4 - ク ロ ロ フ ェ ニ ル カル バ ミ ン
酸イ ソ ア ミ ル(201)を エ ー テ ルか ら再結晶した｡ 無色 の結晶､ mp61
- 62℃ ; 収率 o･6g(95 %)0 AD al. C由cdfo rC12H16CINO2: C, 5 9.62;H ,
6･67;N , 5･79･ Fo u nd: C, 5 9･38; H, 6･55; N ,5.75. a (C H C1):3440
(NIi),1718(C O) cm
-l
o
13
c- N M R(CD Cl,)8:136･9(C -1),1 20･1(C-2,6),
128･9(C-3,5),128･3(C -4),153.8(CO), イ ソ ア ミ ル基;64.1(C-1), 37.7
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(C-2), 25.0(C-3), 22.5(C-4)0
同様 にして , 4 - トリ ル イ ソ シア ナ - トと イ ソ アミ ル アル コ ー ル
を反応させ , シリカ ゲル ク ロ マ トグラ フ ィ ー (n - ヘ キサ ン ー L - チ
ル;10:1)で 処理した結果､ 貴色油状の 4 - トリ ル カ ル バ ミ ン酸イ ソ
ア ミ ル (20b)を 68% の 収率 で得た . 択 (C HCl,):344 0(N H), 1718
(c o) c m
l
.
13
c- N M R(CD C1,) 8: 132.7 (C-1), 1 19.1 (C-2,6), 135.7
(C -3,C-4,C-5), 154･82(C O), イ ソ ア ミ ル 基;63.8(C-1), 37.8(C-2),
25.0(C-3),22.5(C-4)0
尿素(9 b,I)と亜硝酸イ ソ ア ミ ル の 反応
カ ル バ ミ ン酸イ ソ ア ミ ル の 生成: 3 - イ ソ プ ロ ピル - 1 -(4 - ク
ロ ロ フ ユ ニ ル)尿素(91)(2.1g, 16m m ol)をク ロ ロ ホル ム (100mi)に懸
濁し､ 亜 硝酸イ ソ ア ミ ル(1･4 g,12m m ol)を加えた｡ こ の 反応準合
物を 一 夜､ 室温下で凍拝した後､ 洩過し､ 漉液を減圧下 で浪結した.
残達をシリカ ゲル ク ロ マ トグラ フ ィ ー (n - ヘ キサ ン エ ー テ ル;10:1)
で精製した. 最初 の溶出液より 4 - タ ロ ロ フ ェ ニ ル カ ル バ ミ ン酸イ
ソ アミ ル(201)を o.15g(24%)の 収率で得た｡ 二番目q)溶出液より
4 - ク ロ ロ フ ェ ニ ル カ ル バ ミ ン 酸 エ チ ル を o.2 g(12 %)の 収率で ､
又 ､ 三番日の 溶出液より 1 - (4 - ク ロ ロ ー 2 - ニ トロ ウ ェ ニ ル)-
3 - イ ソ プ ロ ピル尿素(181)を50mg(2%)の 収率で得た｡
3 - イ ソ プ ロ ピル - 1 - (4 - トリ ル)尿素(9b)と亜硝酸イ ソア ミ
ル との 反応 に つ い て も同様な処理 により､ 4 - トリル カ ル バ ミ ン 酸
イ ソ ア ミ ル(20b)を37 % と3 - イ ソ プロ ピル - 1 -(2 - ニ トロ - 4
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4 - トリ ル)尿素･(1 8b)を5 %得た｡
3 - ニ トロ ソ 尿素類(7)とイ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ,)Lとの 反応
1 - (4 - ク ロ ロ フ ェ ニ ル)- 3 丁 イ ソ プロ ピ ル - 3 - ニ ト ロ ソ 尿
莱(71) (0･2g, 0･8 3m m ol)を c HCl3(2 ml)に 溶か し､ さ らに ､ イ ソ ア
ミル ア ル コ ー ル (0.1g, 1.2 m m ol)を加えた｡ 反応液を室温で 一 夜放
置し､ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (n- ヘ キ サ ン ー エ ー テ ル;10:1)
で精製 した｡ 溶出液より､ 4 - ク ロ ロ フ ユ ニ ル カ ル バ ミ ン酸イ ソ ア
ミ ル (201)を o.1 8g(90%)得た｡
3 - イ ソ プロ ピ ル - 1 - (4 - トリ ル) - 3 - ニ トロ ソ 尿素 (7b)
も同様･にイ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル と反応さ せ る と ､ 4 - トリル カ ル バ
ミ ン酸イ ソ ア ミ ル (ユob)を 50 % の収率で得た｡
芳香族 N - ニ トロ ソ ア セ ト ア ミ ド(4)の 分解
4 - トリ ル - N - - ニ トロ ソ ア セ トア ミ ド(4a)(0.035m ol)ま たは 4
- メ トキ シ フ ユ ニ ル ー N - ニ トロ ソ ア 七 トア ミ ド(4b)(0.035mql)を
四塩化炭素(5 ml)に懸濁し､ 33士0.5 oC で分解.させ た｡ H P LC を用
い て分解生成物(23a,b)を定量した｡ 内部標準物質として 4 a の 分解
で は2 - ニ トロ - 4 - メ トキシ フ ェ ニ ル ア セ トアミ ド(23b)を､ 4 b
の分解 で は 2 - ニ トロ - 4 - トリ ル ア セ トア ミ ド(23a)を用 い ､
T S K-Gel LS 3 10 Kカラ ム (4x 300 m m i.d., ToyoSoda)及び n- ヘ キサ
ン - 酢酸 エ チ ル(8 0:20)の 条件で行な っ た o 4a の 分解で古
.
i34分 で
2 3a が o.3 % ､ 4b の分解で は 44分間で 23 bが o.8 % 生成 した.
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” - ニ トロ ソ 尿素琴(1)の 固体状態 及び ニ ー ト状態に あ け る
分解と 四 塩化炭素中 ､ 種 々 の 濃度 に お け る分解
結晶性の N - ニ トロ ソ 尿素(1)は粉末状 に し､ 半固体状のもの は
その ままで分解したo N - 土トロ ツ 尿素(1a-d)を各々1.5 mgとり､
32ま たは 33oC で放置し､ 時間毎に予 め冷却して お い た四塩化炭素
(5 ml)に 溶か し､ 速 や か にH P L Cで1a -d の 分解量及び分解生成物
(8a-d,10a-d, 12a-d, 14a-d)を測定した｡ 分離液は n- ヘ キ サ ン ー酢酸 エ
チ ル (80:20)を用 い た ｡ 反応条件及び結果を Table17,18, Fig. 25a,b
及び26a,b に示 した｡
次に四塩化炭素中､ 種々 の 漉度における分解を行な っ た｡ 1a の
2.92 Ⅹ 10
-2 M
,3.13 x10
-3
M 及び 4.5 6xlO
4
M の四塩化炭素溶液を 33
±o.5 ℃ に保ち ､ H P LC で 1a の 分解量と分解生成物(8a,10a, lュa,
14a)を定量した｡ 反応条件及び結果を Table 18, Fig. 25b及び26?,b
に示 した｡
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第4章の 実験
二 置換 N - ニ ト ロ ソ 尿素(2)によ る尿素 (9)に対 す る トラ ン
ス ニ ト ロ ソ 化
3 - メ チ ル - 1 - (4 - トリ ル)尿素(9c) (5.7 4mg,0.035m m ol)を
四塩化炭素(10ml)に懸濁し､ さら に3 - ベ ン ジル - 1 - (4 - トリ
ル)
- 1 - ニ ト ロ ソ 尿素(2a)(9.4 mg,0.035m m ol)を加えて ､ ア ル ゴ
ン 雰囲気下あ る い は 酸素存在下 ､ 33 ±0.5
o
C ､ 6 時間反応した｡ 生
成物､ 3 - メ チ ル - 1 - (4 - トリ ル)- 1 - ニ トロ ソ 尿素(2c)と3
- メ チル - 1 - (4 - トリ ル) - 3 - ニ トロ ソ 尿素(7c)を H P L Cを用
い て走草した｡ 内部標準物質に2 - ニ トロ - 4 - トリ ル ア セ トア ミ
ド(23a)を用 い ､ T S K- Gel LS31 0Kカ ラ ム (4 Ⅹ 300m mi.d. , Toyo
soda)及び分離液として n- ヘ キサ ン - 酢酸 エ チ ル(80:20)を用 い た｡
アル ゴ ン下 で は 7c だけが 22% 生成した｡ 酸素存在下 で は 2c が 3
% ､ 7c が 17% 生成した｡
三 置換 N - ニ ト ロ ソ 尿素(1)に よる 第 ニ 級 ア ミ ン類 に対す る
トラ ン ス ニ トロ ソ 化
N - ア ル キル ア ニ リ ン類とN - ニ トロ ソ 尿素(1a)の 反応に お け る
N - ア ル キル - N - ニ トロ ソ ア ニ リ ン の 単離 : N - メ チル - 4 - I
イ ジ ン(23a)(4.5 mg,0.035皿 m Ol)を四塩化炭素(10ml)に溶か し､ さ
らに 3
,
3 - ベ ン ジ ル - 1 - (4 - トリ ル)- 1 - ニ トロ ソ尿素(1a)
(12.5 mg, 0.03 5m m ol)を加え て ､ 33℃ ､ 5.5 時間反応した｡ 反応液
を室温で 一 夜放置し ､ 減圧濃縮した後､ 残達 をシリ カ ゲ ル タ ロ マ ト
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グラ フ イ - (n- ヘ キサ ･ン ー エ ー テ ル;80:20)で 精製し､ N - メ チ ル - N
- ニ トロ ソ - 4 - トイ ジ ン(5a)を油状物質として得た｡ 収率 2.1 mg
(40 %)0
他の ア ニ リ ン類(24b-f)と1aO)反応も同様 に行 っ た. 5 b:油状物
質,92 %;5c:油状物質,30 %;5 d: mp48.5.5 - 49.5 ℃ , 47 %;5e:油状
物質, 20 %;5f: mp98.5 - 100
o
C ,17 %｡
N - ア ル キル ア ニ リ ン類とN - ニ トロ ソ 尿素(1a)の 反応 におけ る
HP LC を用 い たN - ア ル キル - N - ニ トロ ソ ア ニ リ ン の 定量 : N -
メ チ ル - 4 - トイ ジ ン (23a)(4.5 mg,0.0 35rr m ol)を 四塩化炭素(10
mi)に溶かし､ さ らに3 , 3 - ベ ン ジル - 1 - (4 - トリ ル) - i - ニ
トロ ソ尿素(1a)(12.5 mg, 0.03 5m ol)を加えて ､ 2 0±0.5
o
C ､ 5.5 時
間反応 した｡ N - メ チ ル - N - ニ ト ロ ソ - 4 - トイ ジ ン (5a)杏
H P L Cを用 い て 定量した｡ 5a が 35% 生成 した｡ 同様に1a と他の
N - メ チ ル - ア ニ リン 誘導体(5)及び月旨肪族 アミン (25)と反応させ ､
結果 を Tab k 20に示した｡
N - メ チ ル ア ニ リ ン(24)存在下 に おける種々 の 濃度の N - ニ トロ
ソ 尿素(1a)の分解速度定数 : N - メ チ ル ア ニ リ ン類 (24a-i) (1.0 Ⅹ
10
13
M)の 四塩化炭素溶液に N - ニ トロ ソ尿素(1a)(0.25x10
-3
M
,
1.0
x10
-3
M , 2.O x10
-3
M 及び4.0 Ⅹ 10
-3
M)の 四塩化炭素溶液と混合し､
20±0.5 ℃ で 反応 した｡ 時間毎 にサ ン プリ ン グし ､ H P L Cで 1a の
減少を測定した｡ なお ､ 内部標準物質として 2 - ニ トロ - 4 - トリ
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ル ア セ トア ミ ド(23a)を用 い ､ TSK - GelLS3 10K カラ ム (4x 300m m
i.d. , ToyoSoda)及 び か ヘ キサ ン
- 酢酸 エ チ ル (80:20)の 条件で 行な
っ た ｡ 得られ た速度定数を Tabk 21に載せ た｡
イ ン ドリ ン (26b)とN - ニ ト ロ ソ 尿素(1a)の 反応 : イ ン ドリ ン
(26b) (4.2 m g,0.035m m ol)を四塩化炭素(10ml)に溶 か し､ さ らに ､
3 , 3 - ジ ベ ン ジ ル - 1 - (4 - トリ ル) - 1 - ニ ト ロ ソ 尿素 (1a)
(12.5 mg, 0.035m m ol)を加え て ､ 33
o
C ､ 30分間反応した｡ 生成す
る N - ニ トロ ソ イ ン ドリ ン(2 6a)を H P L Cを用 い て定量した｡ 分離
液に は n - ヘ キサ ン ー酢酸 エ チル(80:2 0)を用 い た ｡ N - ニ トロ ソ イ ン
ドリ ン (26a)の 収率 は88 % で あ っ た ｡ 他 の N - ニ ト ロ ソ 化合 物
(1-6)とイ ン ドリ ン (26b)の 反応も同様 に行な っ た ｡ 各反応時間と収
率を T able19に記載した占
N , N - ジア ル キ ル ア ニ リ ン類(27)と N - ニ トロ ソ尿素(1a)の 反
応 におけ る N - ア ル キ ル - N - ニ トロ ソ ア ニ リ ン の 単離 : N , N -
ジメ チ ル ア ニ リ ン (27a) (60 mg, 0.49 m m ol)を四塩化炭素(2b ml)に
溶かし ､ 3 , 3 - ベ ン ジル - 1 - (4 - トリ ル) - 1 - ニ トロ ソ 尿素
(1a) (180 mg, 0.5 0 mm ol)を加え て ､ 室温で - 放 置夜し ､ 反応液を濃
縮後､ リ カ ゲ ルク ロ マ トグラ フ ィ ー (n- ヘ キサ ン エ ー テル;80:20)で
精製し､ N - メ チ ル - N - ニ トロ ソ ア ニ リ ン(5c)を得た｡ 渦状物質､
収率32mg(47 %)0
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N
,
N - ジア ル キル ア ニ リ ン類(27)と N - ニ トロ ソ尿素(1a)の 反
応における N - ア ル キル - N - ニ トロ ソ ア ニ リ ン の H P L Cによる定
量: N , N - ジ メ チ ル ア ニ リ ン (27a) (4.2 mg, 0.035m m ol)を 四塩化
炭素(10 mi)に溶かし ､ 3 ,
■
3 - ベ ン ジ ル - 1 - (4 - トリ ル)- 1 -
ニ トロ ソ 尿素(1a)(12｡5 mg, 0.035m m ol)を加えて ､ 20士0.5 ℃ ､ 80
分間反応した｡ 生成する N - ニ トロ ソ ア ニ リ ンを H P L Cを用 い て 定
量した｡ 内部標準物質に 2 - ニ ト ロ - 4 - トリ ル ア セ ト ア ミ ド
(23a)を用 い た ｡ TS K- Gel LS 310 Kカ ラ ム (4 x 300m mi.d., Toyo
Soda)及び n- ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル (80:20)の 条件で行な っ た｡ 5c が
25 %生成した｡ 他の N , N - ジア ル キル ア ニ リ ン類(27)とも同様に
反応を行な っ た. 各反応時間と結果は T d)le22に記載した｡
ま た ､ 反応液にホ ル マ リン呈色試薬(東京化成品)を加えると ､ 液
は赤色 を呈 し､ 反応の 進行と共 にその 色が濃くな っ た｡ 従っ て ､
.
ホ
ル ム ア ル デ ヒ ドの 生成が確認された｡
ニ トロ ソ尿素(19)とピペ リ ジンの反応
3
,
3 - ジ エ チ ル - 1 - (2 - トリ ル) - 1 一 子 トロ ソ尿素(1g)(2.5
x lO
j
M)を 四塩化炭素または エ タ ノ ー ル 4 mi に溶か し ､ これ にピ
ペ リ ジ ン (9.3 Ⅹ 10
-2
M)を加えて 33
o
C､､ 6.5 時間反応さ せ る o 反応
後､ 内部標準物質(テ トラリ ン)とア セ トン を加えて 全量10mlに し
て G Cで生成したトリ アゼ ン を定量した｡ カ ラ ム : O V- 1, 2 m ; カ
ラ ム 温度 : 180oC;注入温度及び検 出温度 : 200oC｡ 四塩化炭素中
の反応で は 3 , 3 - ジ エ チ ル - 1 - (2 - トリ ル)トリ ア ゼ ン (log)が
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0･9 %及 び3 , 3 - ペ ン タメ チ レ ン - 1 - (2 - トリ ル)トリ アゼ ン
(10q)が4 2･5 % 得られた｡ また､ エ タノ ー ル 中で は 1 0g が3.1 %及
び10qが 4 3. 5% 生成した｡
2 種 の N - ニ トロ ソ 尿素類(1g,1n)に お け る交差反応
3
,
3 - ジ ュ チ ル ー I T(2 - トリ ル)
- 1 - ニ ト ロ ソ 尿素(1g)
(23･79 mg, 1･O x lO
4
M) 及び3 , 3 - ペ ン タメ チ レ ン - 1 - (2 , 3 -
ジメ チ ル フ ェ ニ ル)- 1 - ニ トロ ソ尿素(1n) (26.78 mg, 1.0 Ⅹ 10
4
M)
を四塩化炭素または エ タ ノ ー ル 4mlに溶か し､ 33oC で6 時間反応
させ る｡
,
反応後､ 内部標準物質(テ トラ リ ン)とア セ ト ン を加えて全
量 10 血に して G Cで 生成した 4種の トリ ア ゼ ン を定量した｡ カ ラ
ム : O V- 1
,
2 m ; カ ラム 温度: 180℃ ;注 入温度及び検出温度 : 2 00
o
Co 四塩化炭素中の反応で は 3 , 3 - ジ エ チ ル - 1 - (2 - トリ ル)ト
リ ア ゼ ン(l og)､ 3 , 3
- ジ エ チ ル - 1 - (2 , 3 - ジメ チ ル フ ェ ニ ル)
トリ ア ゼ ン(lop)､ 3 , 3
- ペ ン タメ チ レ ン - 1 - (2 - トリ ル)トリ
ア ゼ ン (10q)及び3 , 3 - ペ ン タメ チ レン - 1 - (2 , 3 - ジメ チ ル フ
エ ニ ル)トリア ゼ ン (ュon)がそ れぞ れ 2 9.4 % ､ 2 3.6 % ､ 24.9 % 及 び
21･2 % 得 られ た. ま た ､ エ タ ノ ー ル 中で は ､ 1 0g ､ 1 0p､ 10q 及
び10n がそれぞれ 21.1 % ､ 20.0 %､ 18.1 % 及び 20.2 % 生成 した ｡
4種 の トリア ゼ ン の 生成 は ほと ん ど等量 であ っ た ｡
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第5章の 実験
第4章 の実験の 芳香族三置換 N - ニ トロ ソ 尿素敷(1)の 固体状態
及び ニ ー ト状態におけ る分解と四塩化炭素中､ 種々 の 濃度 におけ る
分解で得られたデ ー タ を速度論的に解析した ｡ 芳香族二置換N - ニ
トロ ソ 尿素(2)､ 芳香族 - 置換 N - ニ トロ ソ 尿素(3)及び芳香族N -
ニ トロ ソ アミ ド(4)に つ い ても同様 に速度論的に解析した｡
第 6章の 実験
細胞毒性試験 :各種 の N - ニ トロ ソ化合物を10% ジメ チ ルス ル
ホ キシ ド及び エ タ ノ ー ル に溶か し､ P B S(-)緩衝液 (NaC1 8'.og､ K C1
0.2g､ Na2H P O.1.15g､ KH2PO. 0.2g を蒸留水 に溶かし全量を 100b
mi に し､ 滅菌 したもの ･) で 濃度を10 0帽/mL lops/mi､ lug/mi
に調製し､ 試験液とした｡
マ ウス の白血病細胞L 5178 Yの 1.1 Ⅹ 105個/o.9 ml培養液をとり､
これ に試験液o.1血lを加え､ 5% 炭酸ガ ス 雰囲気下 で R P M I 1640培
地(日水製薬)で10% 牛胎児血清を用 い て 37℃ ､ 48時間培養する ｡
これ に 0.12% トリ バ ン プ ル ー 液を加えて染色 し､ 生 細胞数を数え
た . 試験液を加えな い も の を コ ン トロ ー ル と して ､ ･ 成長阻害率
(Inhibitio nRatio)(%)を計算し､ その 億が 50% の とき の濃度を グラ
フ より求めてID5.とした.
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